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® Dlaloxypyridine, Verfahren zu Ihrer Herstellung, Ihre Anwendung und sie enthaltende Arzneimrttel. 




@ Dialkoxypyridine der aligemeinen Formel I 



R1-0 



~ worin 

R1 einen ganz Oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 
1^ 1 -3C-AJkyirest Oder einen Chloridfluormethylrest und 
QQ R 1 ' Wasserstoff , Halogen, Trifiuormethyl, einen 1 -3C-A!kylrest 

oder einen gegebenenfalls ganz oder uberwiegend durch 

Fluor substituierten 1 -3C-Alkoxyrest oder 
(0 R1 und R1' gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff- 
<£ atoms, an das R1 gebunden ist, einen gegebenenfalls ganz 
^ oder teitweise durch Fluor substituierten 1-2C-Alkylendioxy- 

rest oder einen Chlortrifluorethylendioxyrest darstelien, 
O R3 e ' nen 1 -3C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der an- 
il dere ein Wasserstoffatom oder einen 1 -3C-AIkylrest und 
ffj n die Zahlen 0 oder 1 darsteilt, 



sowie deren Salze sind neue Verbindungen mit interessanten 
pharmakologischen Eigenschaften. 
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® Dial koxypyridlne, Vert ahran zu Ihrer Herstellung, Ihre Anwendung und sle enthsltende Arznelmittel. 

© Dialkoxypyridine derallgemeinen Formel I sowie deren Seize sind neue Verbindungen mit interessanten 

pharmakologlschen Elgenschaften. 




R1 einen ganz Oder uberwiegend durch Fluor substituierten 
* 1 -3C-Alkytrest oder einen Chloridfluormethylrest und 
) R1 ' Wasserstoff . Halogen, Trifluormethyi, einen 1 -3C-Alkyirest 
J oder einen gegebenenfalls ganz oder uberwiegend durch 

Fluor substituierten 1 -3C-Alkoxyrest oder 
) R1 und RV gemeinsam und unter EinschluS des Sauerstoff- 
s atoms, an das R1 gebunden 1st, einen gegebenenfalls ganz 
9 Oder teihveise durch Fluor substituierten 1-2C-Alkyiendioxy- 

rest Oder einen Chiortrffluorethylendioxyrest darstellen, 
) R3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der an- 
i dere ein Wasserstoffatom oder einen 1 -3C-Alkylrest und 
Z n die Zahlen 0 oder 1 darstelit. 
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EiilKgKVPvriding, Vgrfahrgn ai Ihuu HerngUunq, Uua Anaandmifl und tig 
5 Am&ndaiiaagftttlgt tfai Exflndjma 

Die Erfindung betrifft neue Oialkoxypyridine, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung, ihre Anwendung und sie enthaltende Arzneimittel. Die erf indungsge- 
mSBen Verbindungan warden in dar pharmazeutischen Industrie als Zwischen- 
produkte und zur Herstellung von Hedikamenten verwendet. 

10 

Stand dar TschnlK 

In dar europSischen Patentanmeldung 0 005 129 warden substituierte Pyri- 
dylsulf inylbenzimidazole beschrieben, die magensSuresekretionahemmende 
Eigenschaften besitzen sollen. - In der europSischen Patentanmeldung 
15 0 074 341 wird die Verwendung einar Reihe von Benzimidazolderivaten zur 

Magensauresekretionshemmung beschrieben. In der britischen Patentanmeldung 
68 2 082 560 warden tricyclische Imidazolderivate beschrieben, die die 
HagensSuresekretion hemmen und die Entstehung von Ulcera verhindern 
sollen. 

20 

Es wurde nun Qberraschenderweise gefunden, daB die unten nSher beschriebe- 
nen Oialkoxypyridine intarassante und unerwartete Eigenschaften aufweisen, 
durch die sie slch in vorteilhafter Meise von den bekannten Yerbindungen 
unterscheiden. 

25 

Beschreibuna der Erflnduno 

Gegenstand der Erfindung sind neue Oialkoxypyridine der allgemeinen 
Formal I 



30 



R3 



35 
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worin 

R1 einen ganz Oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 

Oder elnen Chlordifluormethylrest und 
R1 1 Wasserstoff, Halogen, Trif luormethyl, elnen 1-3C-Alkylrest oder einen 
5 gegebenenfalls ganz Oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 

1-3C-Alkoxyrest, oder 
R1 und R1' gemelnsam und unter EinschluS des Sauerstoff atoms . an das R1 
gebunden 1st, einen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Fluor 
substituierten 1-2C-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrif luorethylen- 
10 dioxyrest darstellen, 

R3 einen 1-3C-Alkoxyreat, 

einer der Reste R2 und R4 einen t-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

stoffatom oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zaftlen 0 oder 1 darstellt, 
15 sowie die Seize dieser Verbindungen. 

Ala ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierte 1 -3C-Alkylreste seien 
beispielsweise der 1 , 1 ,2-Trifluorethylrest, der Perfluorpropylrest, der 
Perfluorethylrest und insbesondere der 1 , 1 . 2,2-Tetrafluorethylrest, der 
20 Trifluormethylrest, der 2, 2, 2-Trifluorethylrest und der Oifluormethylrest 
genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erflndung ist Brom, Chlor und insbeson- 
dere Fluor. 

25 

1-3C-Alkylreste sind der Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der 
Methylrest. 

1-3C~Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoff atom die vorstehend genann- 
30 ten 1-3C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Methoxyrest. 

Ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierte 1 -3C-Alkoxyreste enthalten 
neben dem Sauerstoff atom die vorstehend aufgefOhrten ganz oder Qberwiegend 
durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylreste . Beispielsweise seien der 
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1 ,1 ,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Trifluormethoxy- , der 2 , 2 , 2-Trif luor- 
ethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt. 

Als gagebenenfalls ganz oder teilweise durch Fluor substituierte 1-2C-A1- 
S kylendioxyreste seien beispielsweise der 1 , 1 -Difluorethylendioxyrest 

(-0-CF 2 -CH 2 -0-J t der 1 , 1 , 2 . 2-Tetraf luorethylendioxyrest ( -Q-CF 2 -CF 2 -0- ) . 
dar 1 . 1 , 2-Trif luorethylendioxyrest (-O-CF2-CHF-O-) und insbesondere der 
Oifluormethylendioxyrest (-0-CF2-0-) als substituierte, und der Ethylen- 
dioxyrest und dar Hethylendioxyrest als unsubstituierte Raste genannt. 

10 

Als Salze konmen fQr Verbindungen dar Formal I , in denen n die Zahl 0 be- 
dautet (Sulfide), bevorzugt alle Siureadditionssalze in Betracht. Beson- 
ders erwShnt seien die pharmakologisch vertrSglichen Salze der in der 6a- 
lanik Qblicherweise verwendeten anorganischen und organischen SSuren. 

15 Pharmakologisch unvertrSgliche Salze, die beispielsweise bei der Herstel- 
lung der erf indungsgemlBen Verbindungen im industrlellen HaBstab als Ver- 
fahrensprodukte zunSchst anf alien kfinnen, werden durch dem Fachmann be- 
kannte Verfahren in pharmakologisch vertrftgliche Salze GbergefGhrt. Als 
solche eignen sich beispielsweise wasserlGsliche und wasserunldsliche SSu- 

20 readditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, 
Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat. Hibenzat, Fendizoat. 
Butyrat, Sulfosalicylat , Haleat, Laura t, Halat, Fumarat, Succinat. Oxalat, 
Tartrat. Amsonat, Embonat, Meterabonat, Stearat, Tosilat, 2-Hydroxy-3-naph- 
thoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder Masilat. 

25 

FOr Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet (Sulfoxide), 
kommen als Salze bevorzugt basische Salze in Betracht, insbesondere 
pharmakologisch vertrSgliche Salze mit in der Galenik Qblicherweise ver- 
wendeten anorganischen und organischen Basen. Als Beispiele fCr basische 
30 Salze seien Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Aluminiumsalze erwShnt. 



Eine Ausgestaltung ( Ausgestaltung a) der Erfindung sind Verbindungen der 
Formel I, worin R1 ' Waaserstoff darstellt und R1 , R2, R3, R* und n die 
oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

35 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind Verbin- 
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dungen der Formel I, worin R1 v Halogen. Trif luormethyl. einan 1-3C-Alkyl- 
rest Oder einan gegebenenf alls ganz Oder Gberwiegend durch Fluor substitu 
ierten 1 -3C-Alkoxyrest darstellt und R1, R2 t R3 f R4 und n die oben angege 
benen Bedeutungon haben, und ihre Salze. 

5 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung c) der Erfindung sind Verbin- 
dungen der Formel I, worin R1 und R1 ' gemainsam und unter EinschluB des 
Sauerstoff atoms, an das R1 gebunden 1st, einen 1-2C-Alkylendioxyreat dar- 
stellen und R2, R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, und 
10 ihre Salze. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgeataltung d) der Erfindung sind Verbin- 
dungen der Formel I, worin R1 und R1 v gemainsam und unter EinschluB des 
Sauerstoff atoms, an das R1 gebunden 1st, einen ganz Oder teilweise durch 
15 Fluor substituierten 1-2C-Alkylendioxyrest darstellen und R2, R3, R4 und 
die oben angegebenen Bedeutungen haben. und ihre Salze. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung e) der Erfindung sind Verbin- 
dungen der Forme! I. worin R1 und R1 1 gemainsam und unter EinschluB des 
20 Sauerstoff atoms, an das R1 gebunden ist. einen Chlortrifluorethylendioxy- 
reat darstellen und R2. R3. R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen 
haben. und ihre Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche der Formel I, 
25 worin R1 1 . 1 . 2 . 2-Tetrafluorethyl. Trif luormethyl. 2. 2. 2-Trifluorethyl. 

Dif luormethyl oder Chlordif luormethyl . R1 B waaserstoff, R3 Methoxy, einer 
der Reste R2 und R4 Methoxy und der andere Waaserstoff oder Hethyl und n 
die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dieser Verbindungen. 

30 Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung b sind solche der Formel I. wo- 
rin R1 Dif luormethyl, R1" Difluormethoxy oder Methoxy, R3 Methoxy. einer 
der Reste R2 und R4 Methoxy und der andere Waaserstoff oder Methyl und n 
die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dieser Verbindungen. 



35 



Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche der Formel I. wo 
rin R1 und RT gemainsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das 
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R1 gebunden ist, einen Methylen- Oder Ethylendioxyrest darstellen, R3 
Hethoxy, einer der Reste R2 und R4 Hethoxy und der andere Wasserstoff Oder 
Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dieser 
Verbindungen. 

5 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung d sind solche der Forroel I, wo- 
rin R1 und R1* gemeinsam und unter HinschluB des Sauerstoff atoms, an das 
R1 gebunden 1st, einen Difluormethylendioxyrest oder einen 1 , 1 . 2-Trif luor- 
ethylendioxyrest darstellen, R3 Hethoxy, einer der Reste R2 und R4 Hethoxy 
10 und der andere Wasserstoff oder Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 dar- 
stellt, und die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung e sind solche der Forroel I, wo* 
rin R1 und R1' gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das 
15 R1 gebunden 1st, einen Chlortrif luorethylendioxyrest darstellen, R3 

Hethoxy, einer der Reste RZ und R4 Hethoxy und der andere Wasserstoff oder 
Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dieser 
Verbindungen. 

20 Als erfindungsgemSfie Verbindungen seien beispielsweise genannt: 

2-C(4.5-0imethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-trifluormethoxy-1H- 

<» 

benzimidazol, 

2-[ ( 4 . 5-Dimethoxy-3 -methyl-2-pyridyl Jmethylthio] -5- trif luormethoxy- 1 H- 
benzimidazol, 

25 2-C (4 , 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulf inylJ-5- (1.1,2, 2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H- benzimidazol , 

2-E (4,5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-( 1 , 1 , 2 , 2- tetraf luor- 
ethoxy ) - 1 H-benzimida zol , 

2-E ( 4 , 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)roethylsulf inyl] -5- (2.2, 2-trif luor- 
3 0 ethoxy ) - 1H- benzimidazol , 

2-C(4.5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-(2.2.2-trifluoreth- 
oxy ) - 1 H-benzimida zol , 

5-Difluormethoxy-2-C(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3-1H- 
benzimidazol, 

35 5-Difluormethoxy-2-C(4 l 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imidazol, 
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5-Chlordifluorm9thoxy-2-C(* ( 5-dimethoxy-3-fnethyl-2-pyridyl)reethyXsulfi- 
nyl]- IH-benziraidazol , 

5-Chlordifluorm»thoxyr2-C(4,5-dimethoxy-3-m6thyl-2-pyridyl)methylthio3-1H- 
benzlmidazol. 

5 5 , 6-Bis (dif luormethoxy ) -2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsul- 
f inyl] - 1 H-benzimidazol . 

5 , 6-Bis (dif luormethoxy ) -2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl Imethyl- 
t hio 3 - 1 H- benzimid a zol 

5-Difluorn»thoxy-6-methoxy-2-E(4,5-diraathoxy-3-methyl-2-pyridyX)rnethyl- 
1 0 aulf inyll - 1 H-benziraidazol, 

5-Difluormethoxy-6-re«thoxy-2-C(4,5'-diinethoxy-3-methyl-2-pyridyl)i-iethyl- 
thio]-1 H-benziraidazol, 

2-[(4,5-Di»ethoxy-2-pyridyl)m«thyl8ulfinyl]-5-trifluorniethoxy-1H-benziniid- 
azol, 

15 2-[(4.5-0imethoxy-2-pyridyX)methylthiq]-5-trifluormethoxy-1H-banzimidazol. 
2-C ( 4 , 5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -5- (1,1,2. 2-tetraf luorethoxy ) - 
1 H-benzimidazol , 

2- C ( 4 , 5-Difl»thoxy-2-pyridyl Jraethylthio] -5- (1,1,2, 2-tetraf luorethoxy ) - 1 H- 
benzimidazoX, 

20 2-E( 4 , 5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -5- (2,2, 2-trif iuorethoxy ) - 1 H- 
benziraid a z oX , 

2-C (4 , 5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5- (2,2, 2-trifXuorethoxy ) -IH-benz- 
imidazoX, 

5-Difiuormethoxy-2-C(4,5-dimethoxy-2-pyridyilraethyXsuXfinyi]-1H-benzimid- 
25 azol, 

5-Difluormethoxy-2-C(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)metbylthio]-1H-benzimidazal, 
5-Chlordifluormethoxy-2-C (4, 5 -dimethoxy-2-pyrldyl)methylsulf Inyl]- 1 H-benz- 
imidazol, 

5-Chiordifiuormethoxy-2-C(4,5-dimethoxy-2-pyridyi)roethylthio]-1H-benzirflid- 
30 azol. 

5, B-Bis (dif luormethoxy J-2-C (4 ,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH- 
benzimidazol. 

5, 6-Bis (dif luormethoxy)-2-C (4. 5-dimethoxy-2-pyridyl Jmethylthio]- IH-benz- 
iraidazol 

35 5-Difluorraethoxy-6-methoxy-2-C (4, 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol, 
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5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-C (4 . 5-diraethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
benzimidazol, 

2-C(3.4-0imethoxy-5-methyl-2-pyridyl)raathylsulfinyl]-5-trifluormethoxy-1H- 
benzimidazol, 

5 2-C ( 3 . 4-0iraethoxy-5-methyl-2-pyridyl)m«thyithio] -5-trifluormathoxy- 1 H- 
benzimidazol, 

2-C ( 3 , 4-Dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)raethylsulf inyl] -5- (1,1.2, 2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H- benzimidazol , 

2-C ( 3 , 4-Dimethoxy-5-inethyl-2-pyridyl)»ethylthio] -5- (1,1,2, 2-tetraf luor- 
10 ethoxy)-1H~benzimidazol, 

2-C (3 , 4-0imethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5- (2 , 2, 2-trif luor- 
ethoxy ) - 1 H- benzimidazol , 

2-C ( 3 ,4-0iroethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5- (2,2, 2-trif luorethoxy ) - 
IH-benziraidazol, 

15 5-Difluorroethoxy-2-E (3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol, 

5-0ifluormethoxy-2-C(3,4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imidazol, 

5-Chlordifluormethoxy-2-[ (3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyl8ul- 
20 f inyl]- 1 H- benzimidazol , 

5-Chlordifluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-lH- 
benzimidazol, 

5 , 6-Bis (dif luormethoxy ) -2-C ( 3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsul- 
f inyl] - 1 H-benziraidazol . 
25 5. 6-Bis (dif luormethoxy )-2-C (3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]- 
IH-benzimidazol 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-C(3 ( 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyl- 
sulf inyl] - 1 H-benzimidazol , 

5-0ifluormethoxy-6-methoxy-2-C(3 ( 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyl- 
30 thio]-1 H-benzimidazol, 

2-C (3. 4-Dimethoxy-2-pyridyl)mathylsulf inyl] -5-trif luormethoxy- 1 H-benzimid- 
azol, 

2-C ( 3 , 4-Dimethoxy-2-pyridyl Imethylthio] -5- trif luormethoxy- 1 H-benzimidazol , 
2-C (3 , 4-0imethoxy-2-pyridyl Jmethylsulf inyl]-5-( 1 ,1,2 , 2-tetraf luorethoxy ) - 
35 IH-benzimidazol, 

2-C ( 3 . 4-Dimethoxy-2-pyridyl Jmethylthio] - 5- ( 1 , 1 , 2 , 2-tetraf luorethoxy ) - 1 H- 
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benziraidazol, 

2-C< 3 , 4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl3 -5- (2,2, 2-trif luorethoxy ) - 1 H- 
benzimidazol. 

2- C ( 3 , 4-Diraethoxy- 2-pyridyl )methylthio3 -5- 12,2, 2-trif luorethoxy ) - 1 H-benz- 
5 imidazol, 

5-Oifluono«thoxy-2-C(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl$ulfinyl3-1H-benzirai- 
dazol, 

5-Oifluorm«thoxy-2-[(3 l 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimidazol, 
5-Chlordifluorm«thoxy-2-C(3,4-dim«thoxy-2-pyridyl)raethyl$ulfinyl]-1H-benz- 
10 imidazol, 

5-Chlordifluorra«thoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyXthio3-1H-benzimi- 
dazol, 

5,6-Bi«(difluormethoxy)-2-n3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyliulfinyl3-1H- 
benziraidazol. 

15 5,6-Bis(difluormethoxy)-2-C(3,4-dira©thoxy-2-pyridyl)raethylthio]-1H-benz- 
imidazol, 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-E(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol, 

5- Difiuorm«thoxy-S-mathoxy-2-C(3,4-diin«thoxy-2-pyridyl)raethylthio]-1H- 
20 benziraidazol, 

2 , 2- Dif luor- 6- C ( 4 , 5-diraethoxy- 2-pyridyl ) methyls ulf inyl] -5H- C 1 , 3 3 -dioxolo- 
C4, 5- f 3 benziraidazol, 

2 . 2-Dif luor-$-£ ( 4 . 5-diiaethoxy-2-pyridyl)raethylthio] -5H-C 1 , 3 3 -dioxolo- 
[ 4 , 5-f 3 benziraidazol , 

25 2 f 2-0ifluor-6-C(3-methyl-4,5-di«ethoxy-2-pyridyl)raethylthio3-5H-Cl,33-di- 
oxolot 4 , 5-f 3 benziraidazol , 

2.2-Difluor-6-C !3-raethyl-4 , 5-diraethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -5H- 
C 1 . 3 3-dioxolo- C 4 , 5- f 3 benzimidazol , 

6- C(4,5-0iethoxy-3-methyl-2-pyridyl)raethylthio3-2,2-difluor-5H-Cl ,3]-di- 
30 oxoloC4,5-f3benzimidazol, 

6-C(4 < 5-Diethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3-2,2-difluor-5H-Cl ,33- 
dioxoloC4 , 5-f 3benzimidazol. 

S , 6 , 7-Trifluor-6 , 7-dihydro-2-C (4 , 5-diraethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
thio3 - 1 H- 1 1 , 43-dioxinoC 2 , 3-f 3benzimidazol , 

35 6.6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-C(4,5-diraethoxy-3-raethyi-2-pyridyl)methylsul- 
finyl3-1H-[t i 4]-dioxinoC2,3-f3benzimidazol l 
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6 , 6 , 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl )methylthiol - 1H- 
C 1 , 43-dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazol. 

6,6,7 -Trif luor-6 . 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl Jmethylsulf inyl3 - 
1H-C 1 . 43-dioxinoC2 ,3-f 3benziraidazol, 
5 2-C ( 4 . 5-0iethoxy-2-pyridyl)methylthio3 -6,6, 7-trif luor-6 , 7-dihydro-1H- 
C 1 .43 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol , 

2-C ( 4 , 5-Diethoxy-2-pyridyl)methylsulf iny!3 -6 , 6 . 7-trif luor-6 , 7-dihydro-1 H- 
[1.43 -dioxinoC 2 . 3- f ] benzimidazol . 

2-C (4, 5-Diethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio3-6 . 6 , 7-trif luor-6 , 7-di- 
10 hydro-1H-C1 ,4] -dioxinoC 2. 3-f 3 benzimidazol, 

2-C ( 4 , 5-0iethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulf inyl3 -6 ,6,7 -trif luor-6 , 7-di- 
hydro- 1 H- C 1 . 43 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol , 

6 . 6-0if luor-6 . 7-dihydro-2-C ( 4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl)raethylthio] -1 H-C 1,43- 
dioxino C 2 , 3 -f 3 benzimidazol . 
15 6.6-0ifluor-6,7-dihydro-2-C(4 f 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyll-IH- 
[1,4] -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazol , 

6 , 6-0if luor-6 , 7-dihydro-2-C 1 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl )methylthio3 - 
1 H- C 1 . 4 3 -dioxinoC 2 , 3- f 3 benzimidazol . 

6 , 6-Dif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulf i- 
20 nyl3 - 1 H- C 1 . 4 3 -dioxino [ 2 . 3 -f 3 benzimidazol , 

6,6,7, 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-di*ethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1 H- 
C 1 , 4 3 -dioxinoC 2 , 3 -f 3 benzimidazol , 

6,6,7, 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf i- 
nyl] - 1 H- C 1 . 4 3 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol . 
25 6,6,7, 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)me- 
thylthio3 - 1 H-C 1 , 43-dioxinoC 2 , 3-f 3benzimidazol , 

6,6,7, 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-di«ethoxy-3-methyl-2-pyridyl )me- 
thylsulf inyl3 - 1 H- C 1 . 4 3 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol , 

6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl) - 
30 methylsulf inyl3 -1H-C 1,43 -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazol . 

6-Chlor-6 , 7 . 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl) - 
methylthio 3-1H-C 1 ,43 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol , 

6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C { 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsul- 
f inyl3 -1H-C 1 , 43 -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazol , 
35 6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C { 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 
thio3- 1H-C 1.43 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol , 
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2 , 2-Dif luor-6-E i 3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -5H-E 1 , 3 ] -dioxo- 
loE 4 , 5- f 3 benzimidazol , 

2 . 2-Dif luor-6- C ( 3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl )methylthio3 -5H- [1,3] -dioxolo- 
[4 ,5-f 3 benzimidazol, 
5 2 > 2-Difluor-6-C(3 l 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-Cl,3]-di- 
oxoloE4, 5-f 3 benzimidazol, 

2, 2-Dif luor-6- [ (3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3 -5H- 
C1 ,33 -dioxoloE 4, 5-f] benzimidazol, 

6-E(3,4-0iethoxy-5-»ethyl-2-pyridyl)methylthio3-2,2-difluor-5H-C 1,33-di- 
10 oxolo[4 ,5-f 3 benzimidazol, 

6-[(3 l 4-Diethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyl8ulfinyl3-2.2-difluor-5H-Cl,3 3- 
dioxolot 4 , 5-f 3 benzimidazol , 

6.6, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl) raethyl- 
thio3-1H-E1,43-dioxinoE2,3-f3benzimidazol. 
15 6, 6, 7-Trif luor-6. 7-dihydro-2-t (3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyl- 
»ulfi^yl3-1H-E 1 ,43-dioxinoE2, 3-f 3benzimidazol, 

6 i 6,7-Trifluor-6 f 7-dihydro-2-C(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)raethylthio3-1H- 
[1,43 -dioxinoE 2 . 3-f 3 benzimidazol. 

6 , 6 , 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-E ( 3 . 4-dimethoxy-2-pyridyl Jmethylsulf iny!3- 
20 1H-[1,43-dloxino[2,3-f3benzimidazol, 

2-[ (3 . 4-Oiethoxy-2-pyridyl)methylthio3 -6 , 6 , 7-trifluor-6 . 7-dihydro-1H- 
[1 ,43 -dioxinoE 2 , 3-f 3 benzimidazol , 

2-C < 3 , 4-0iethoxy-2-pyridyl)methyl$ulf inyl3-6 , 6 , 7-trif luor-6 . 7-dihydro-1H- 
[1,43 -dioxinoE 2 . 3-f 3 benzimidazol , 
25 2-E(3,4-Oiethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio3-6,6,7-trifluor-6 J 7-di- 
hydro- 1 H-E 1 , 4 3 -dioxinoE 2 , 3-f 3 benzimidazol , 

2-E (3 , 4-0iethoxy-5-methyl-2-pyridyl Imethylsulf inyl] -6 , 6 , 7-trif luor-6 , 7-di- 
hydro- 1 H-E 1 , 4 3 -dioxinoE 2 , 3-f 3 benzimidazol , 

6, 6-0if luor-6. 7-dihydro-2-E (3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio)-1H-E 1 , 4]- 
30 dioxinoE 2 , 3-f 3 benzimidazol , 

6, 6-Dif luor-6, 7-dihydro-2-E (3 ,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl3-1H- 
[ 1 , 43-dioxinoE 2 , 3-f 3benzimidazol , 

6, 6-Dif luor-6, 7-dihydro-2-E (3 , 4-dimethoxy-5-raethyl-2-pyridyl)methylthio]- 
1H-E1,43-dioxinoE2,3-f3benzimidazol, 
35 6. 6-Dif luor-6, 7-dihydro-2-E (3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulf i- 
nyl3-1H-El.43-dioxinoE2.3-f3benzimidazol, 
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6,6,7. 7-Tetraf luor-6. 7-dihydro-2-C(3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio3-1H« 
[ 1 , 4 J-dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol , 

6 , 6 , 7 , 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf i- 
nylJ-IH-H ,4J-dioxino[ 2, 3-f Jbenzimidazol. 
5 6 , 6 , 7 . 7-7etraf luor-6 . 7-dihydro-2-[ ( 3 . 4-diraethoxy-5-methyl-2-pyridyl) - 
methylthio3-1H-Cl l 43-dioxinoC2.3-f3benzimidazol, 

6,6,7 , 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl) - 
methylsulf inyl] - 1H-C 1 ,43 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol , 

6-Chlor-6, 7, 7-trif luor-6. 7-dihydro-2-C (3 , 4-dimethoxy-5-raethyl-2-pyridyl)- 
10 methylsulfinyl3-1H-M . 4 J-dioxino[2 , 3-f Jbenzimidazol. 

6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl) - 
methylthioJ-1H-C1 ,4J-dioxinoC2, 3-f Jbenzimidazol, 

6-Chlor-6,7,7-trifluor-6 l 7-dihydro-2-C (3, 4-dimethoxy-2-pyridyl)raethylsul- 
finyl3-1H-C1.4]-dioxinoC2, 3-f Jbenzimidazol. 
15 6-Chlor-6 f 7, 7-trif luor-6, 7-dihydro-2-C (3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 
thio J - 1H-C 1 ,43 -dioxino [ 2 . 3- f 3 benzimid a zol . 

6-C < 4 . 5-0imethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-[ 1 , 33-dioxoloC 4 , 5-f 3- 
benzimidazol , 

6-C(4,5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5H-C1 ,33-dioxolo- 
20 C 4 , 5-f Jbenzimidazol , 

6-C ( 4. 5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthioJ-5H-[1 ,3] -dioxoloC 4, 5-f Jbenzimi- 
dazol, 

6-C(4,5-Oimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5H-C1,33-dioxolo[4,5-f3benz- 
imidazol, 

25 6-C (3, 4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio3-5H-Cl,33-dioxoloC4, 5-f Jbenzimi- 
dazol, 

6-C ( 3 , 4-Dimethoxy-2-pyridyl Jmethylsulf inyl J - 5H- C 1 , 3 J -dioxolo C 4 . 5-f J benz- 
imidazol. 

6-[(3.4-0imethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthioJ-5H-C1 l 3J-dloxoloC4,5-fJ- 
30 benzimidazol, 

6-C(3.4-Dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinylJ-5H-C1.3J-dioxolo- 
C 4 , 5-f Jbenzimidazol, 

6.7-Dihydro-2-C(4.5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthioJ-1H-Cl ,4J-di- 
oxinoC 2 , 3-f J benzimidazol , 

35 6.7-0ihydro-2-C(4.5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3-1H-Cl ,43- 
dioxinoC2,3-f3benzimidazol, 
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6,7-Dihydro-2-t (3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio3-1H-t 1 ,4]-di- 
oxinoL 2 , 3-f 3benzimidazol , 

6 . 7-Dihydro-2-C ( 3 . 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulf inylj- 1 H-C 1 .43- 
dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol, 
5 6 , 7-0ihydro-2-C (3 , 4-diraethoxy-2-pyridyl)methylthio3-1H-C 1 , 4 3-dioxino- 
[2,3-f]benzimidazol, 

6 , 7-Dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl) methylsulf inyl] - 1 H- [ 1 . 4 3 -dioxino- 

[2, 3-f] benzimidazol 

und die Salze dieser Verbindungen. 

10 

Bedingt durch die Tautomerie ire Imidazolring ist die 5-Substitution iro 
Benzimidazol mit der 6-Substitution identisch. Entsprechend ist bei den 
Verbindungen, in denen R1 und R1 ' gemeinsam und unter Ein$chluB des Sauer- 
stoffatoms, an das R1 gebunden ist, einen substituierten Ethylendioxyrest 
15 daratellen. die 6-Position im [1 , 43-Dioxino[2 , 3-f 3benzimidazolteil mit der 
7-Position identisch. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
der Dialkoxypyridine der Formal I, worin R1, R1' f R2, R3. R4 und n die 
20 oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihrer Salze. 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet. daB man 

a) Hercaptobenzimidazole der Forroel II mit Picolinderivaten III, 

25 



H 



R3 



35 



30 




(II) 



(III). 
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oder 

b) Benziraidazole der Formal IV mit Mercaptopicolinen V. 




(VI) (VII), 

umsetzt und gegebenenf alls anschlieBend die nach a), b) Oder c) erhaltenen 
35 2-Benzinddazolyl-2-pyridylmethyl- sulfide der Formel VIII 

R3 




(VIII), 



oxldiert und/oder in die Salze OberfQhrt, 
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Oder daB man 

d) Benziraidazole dsr Formel IX mit Pyridinderivaten X 



5 



10 




15 (IX) (X). 

Oder 

e) Sulfinylderivate der Forrael XI rait 2-Picolinderivaten XII 

20 




«XI) (XII), 



umaetzt und gegebenenf alls anschlieBend in die Salze QberfOhrt, wobei Y. 
35 Z, Z' und Z" geeignete Abgangsgruppen darstellen, M fOr ein Alkalimetall- 
atom (Li, Na oder K) stent, M' fOr das Xquivalent eines Metallatoms stent 
und R1, R1 1 , R2, R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Bei den vorstehend aufgefflhrten Urasetzungen kfinnen die Verbindungen II-XII 
40 als solche oder gegebenenf alls in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

Die Herstellungsverfahren a), b) und c) fOhren zu den erf indungsgemSSen 
Sulfiden. die Oxidation der Verbindungen VI I I und die Verfahren d) und 
e) liefern die erf indungsgemSSen Sulfoxide. 

45 

Welche Abgangsgruppen Y, Z. Z f bzw. Z" geeignet sind, ist dem Fachmann 
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aufgrund seines Fachwissens geliufig* Eine geeignete Abgangsgruppe Y 1st 
' beispielsweise eine Gruppe, die zusammen mit der Sulfinylgruppe, an die 
sie gebunden ist, ein reaktives Sulf insSurederivat bildet. Als geeignete 
Abgangsgruppen Y seien beispielsweise Alkoxy- , Dialkylamino- oder Alkyl- 

5 mercaptogruppen genannt. Als geeignete Abgangsgruppen Z, Z' bzw. Z" seien 
beispielsweise Halogenatome , insbesondere Chloratome. Oder durch Veres te- 
rung (z.8. mit p-Toluolsulf onsSure) aktivierte Hydroxylgruppen genannt. 
Das Xquivalent eines Metallatoms M* ist beispielsweise ein Alkalimetall- 
(ti, Na Oder K), oder ein Erdalkalimetallatom (z.8. Mg), das durch ein 

10 Halogenatom (z.B. Br, Grignard-Reagenz) substituiert ist, oder irgendein 
anderes, gegebenenf alls substltuiertes Met a 11a torn, von dem bekannt ist, 
daB es bei Substitutionsreaktionen metallorganischer Verbindungen wie die 
obenerwShnten Hetalle reagiert. 

15 Die Umsetzung von II mit III erfolgt in an sieh bekannter Ueise in geeig- 
neten, vorzugsweise polaren protischen oder aprotischen Ldsungsmitteln 
(wie Methanol, Isopropanol, Diraethylsulfoxid , Aceton, Oimethylformamid 
oder Acetonitrll) unter Zusatz oder unter AusschluB von Wasser. Sie wird 
beispielsweise in Gegenwart eines Protonenakzeptors durchgef Qhrt. Als sol- 

20 che eignen sich Alkalimetallhydroxide, wie Natriumhydroxid , Alkalimetall- 
carbonate, wie Kaliumcarbonat , oder tertiare Amine, wie Pyridin, Triethyl- 
amin oder Ethyldiisopropylamin. Alternativ kann die Umsetzung auch ohne 
Protonenakzeptor durchgef Qhrt werden, wobei - je nach Art der Ausgangsver- 
bindungen - gegebenenf alls zunachst die SSureadditionssalze in besonders 

25 reiner Form abgetrennt werden k3nnen. Oie Reaktionstemperatur kann zwi- 
schen 0° und 150°C liegen, wobei in Gegenwart von Protonenakzeptoren Tem- 
peraturen zwischen 20° und 80°C und ohne Protonenakzeptoren zwischen 60° 
und 120°C - insbesondere die Siedeteroperatur der verwendeten LSsungsmit- 
tel - bevorzugt sind. Oie Reaktionszeiten liegen zwischen 0,5 und 24 Stun- 

30 den. 

Bei der Umsetzung von IV mit V, die in an sich bekannter Weise erfolgt, 
kommen Jhnliche Reaktionsbedingungen wie bei der Umsetzung von II mit III 
zur Anwendung. 

35 

Oie Reaktion von VI mit VII wird bevorzugt in polaren, gegebenenf alls was- 
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serhaltigen LSsungsraitteln in Gegenwart einer starken S3ure, z.B. SalzsSu- 
re, insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten LSsungsmittels 
durchgefOhrt. 

5 Die Oxidation der Sulfide VIII erfolgt in an sich bekannter Weise und un- 
ter den Bedingungen, wie sie dem Fachmann fQr die Oxidation von Sulfiden 
zu Sulfoxiden gelSufig sind Esiehe hierzu z.B. J. Drabowicz und M . Miko- 
Xajczyk, Organic preparations and procedures int. H(1-2). 45-89(1962) 
Oder E. Block in S. Petal, The Chemistry of Functional Groups, Supplement 

10 E. Part 1, S. 539-608, John Wiley and Sons ( Interscience Publication), 

1980]. Als Oxidationsmittel kommen alle fQr die Oxidation von Sulfiden zu 
Sulfoxiden Gblicherweise verwendeten Reagenzien in Frage, z.B. Hypohalo- 
genite, insbesondere PeroxysSuren, wie z.B. PeroxyessigsSure, Trifluorper- 
oxyessigsSure, 3 , 5-OinitroperoxybenzoesSure, PeroxymaleinsSure oder bevor- 

15 zugt m-ChlorperoxybenzoesSure. 

Die Reaktionsteraperatur liegt (je nach Reaktivitat des Oxidationsmittels 
und VerdQnnungsgrad) zwischen -70°C und der Siedetemperatur des verwende- 
ten Lfisungsmittels , bevorzugt jedoch zwischen -50° und +20°C. Die Oxida- 
20 tion wird zweckmSBigerweise in inerten Lfisungsmitteln, z. B. aromatischen 
Oder chlorierten Kohlenwasserstoff en. wie Benzol, Toluol, Dichlormethan 
oder Chloroform, oder in Estern, wie EssigsSureethylester oder EssigsSure- 
isopropylester, Oder in Ethern, wie Oioxan, mit Zusatz von Nasser oder 
ohne wasser durchgefOhrt. 

25 

Die Umsetzung von IX rait X erfolgt bevorzugt in inerten Ldsungsmitteln, 
wie sie auch fflr die Reaktion von Enoiationen mit Alkylierungsraitteln 0b- 
licherweise verwendet werden. Beispielsweise seien aromatische LSsungsrait- 
tel wie Benzol oder Toluol genannt. Die Reaktionstemperatur liegt { je nach 
30 Art des Alkalimetallatoms M und der Abgangsgruppe Z) in der Regel zwischen 
0° und 120°C, wobei die Siedetemperatur des verwendeten LSsungsmittels be- 
vorzugt 1st. Beispielsweise Cwenn M Li (Lithium) und Z Cl(Chlor) darstellt 
und die Umsetzung in Benzol durchgefOhrt wird] ist die Siedetemperatur von 
Benzol (80°C) bevorzugt. 

35 

Die Verbindungen XI werden rait den Verbindungen XII in an sich bekannter 
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Weise umgesetzt. wie sie dem Fachmann fur die Reaktion metallorganischar 
Verbindungen gelSufig 1st. 

Je nach Art der Ausgangsverbindungen , die gegebenenf alls auch in Form 
5 ihrer Salza eingesetzt werden kdnnen, und in AbhSngigkeit von den Reak- 

tionsbedingungen werden die erfindungsgemSBen Verbindungen zunSchst entwe- 
der als solche Oder in Form ihrer Salze gewonnen. 

Im Qbrlgen erhSlt man die Salze durch Aufldsen der freien Verbindungen in 
10 einem geeigneten L5sungsmittel, z.B. in einem chlorierten Kohlenwasser- 
stoff, wie Methylenchlorid Oder Chloroform, einem niedermolekularen ali- 
phatischen Alkohol (Ethanol, Isopropanol) , einem Ether ( Dlisopropylether) . 
Keton (Aceton) Oder Wasser. das die gewOnschte SSure bzw. Base enth31t, 
Oder dem die gewOnschte SSure bzw. Base - gegebenenf alls in der genau 
15 berechneten stSchiometrischen Menge anschlieBend zugegeben wird. 

Oie Salze werden durch Filtrieren, UmfSllen, AusfSllen oder durch Verdamp- 
fen des LSsungsmittels gewonnen. 

20 Erhaltene Salze kannen durch Alkalisieren bzw. AnsSuern, z.B. mit wSBrigem 
Natriumhydrogencarbonat bzw. mit verdQnnter SalzsSure, in die freien Ver- 
bindungen umgewandelt werden, welche wiederum in die Salze GbergefGhrt 
werden kflnnen. Auf diese Weise lessen sich die Verbindungen reinigen. oder 
es lassen sich pharmakologisch nicht vertrSgliche Salze in pharmakologisch 

25 vertrSgliche Salze umwandeln. 



Die erfindungsgemSBen Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. Die Er- 
findung umfaBt daher sowohl die Enantiomeren als auch ihre Mischungen und 
Racemate. Die Enantiomeren kdnnen in an sich bekannter Weise (beispiels- 

30 weise durch Herstellung und Trennung entsprechender diastereoisomerer Ver- 
bindungen) separiert werden. Die Enantiomeren k6nnen aber auch durch asym- 
metrische Synthase, beispielsweise durch Reaktion optisch aktiver reiner 
Verbindungen XI oder diastereoisomer reiner Verbindungen XI mit Verbindun- 
gen XII hergestellt werden [siehe hierzu K.K. Andersen. Tetrahedron Lett., 

35 93 (1962)]. 
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Die erf indungsgemSBen Verbindungen warden bevorzugt durch Urasetzung von II 
mlt III und gegebenenf alls anschlieBende Oxidation des entstandenen Sul- 
fids VIII synthetisiert. 

5 Die Verbindungen der Formel II sind toils bekannt (DE-OS 31 32 613). odor 
sie kSnnen nach bekannten Vorschriften analog hergestollt warden. Verbin- 
dungen II erhSlt man beispielsweise durch Umsetzen von Verbindungen VI mit 
Kohlendisulfid in Gegenwart von Alkalihydroxiden Oder mit Alkall-O-ethyl- 
dithiocarbonaten . 

10 

Die Verbindungen VI kSnnen nach der im folgenden Reaktions schema A angege- 
benen allgemeinen Herstellungsmethode synthetisiert warden: 



15 Rea,Ktion»CheMI A» 




50 

<A5) (A6) 
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Die Ausgangsverbindungen A1 - A3 kSnnen nach bekannten Methoden Oder ana- 
log zu diesen Cz.B. J. Org. Chem. 1±, 2907-2910 (1979); J. Org. Chem. 2£, 1-11 
(1964); DE-OS 20 29 556; 0E-0S 28 48 531; J. Fluorine. Chem. ±&, 261-91 
(1981); Synthesis 1980. 727-8] hergestellt werden. wobel bei ungleichen 
5 Substituenten R1' und R1-0- auch Isomerengemische entstehen kflnnen. 

Ole Verblndungen IV, IX und XI kfinnen beispielsweise aus den Verbindungen 
II in fOr den Fachmann bekannter Weise hergestellt werden. 

10 Oie Verbindungen IX werden beispielsweise aus den Verbindungen II durch 
Methylierung, Oxydation und anschlie8ende Deprotonierung - z.B. mit Alka- 
llmetallhydriden oder -alkoholaten Oder Oblichen metallorganischen Verbin- 
dungen erhalten. Die Verbindungen X werden in Anlehnung an Z. Talik, 
Roczniki Chem. 21. 475 (1961) hergestellt. 

15 

Die Verbindungen III kSnnen - je nach Substitutionsmuster - auf verschie- 
dene Weise hergestellt werden: 

1. Verbindungen III mit R2 und R3 = 1-3C-Alkoxy und R4 = Uasserstoff 
20 oder 1-3C-Alkyl. 

Diese Verbindungen werden z.B. ausgehend von bekannten oder auf be- 
kanntem Wage herstellbaren 3-Hydroxy- bzw. 3-Hydroxy-5-alkyl-pyridi- 
nen durch Benzylierung der Hydroxygruppe (z.B. mit Kaliumhydroxid und 

25 Benzylchlorid in Dimethylsulfoxid ) , N-Oxidation (z.B. mit 30 X-igem 

Wasserstoffperoxid), Nitrierung in 4-Position (z.B. mit NitriersSu- 
re), Austausch der Nitrogruppe gegen die 1 -3C-Alkoxygruppe (z.B. 
durch Umsetzung mit Alkali-alkoxid) . reduktive Debenzylierung und 
gleichzeitige N-Deoxygenierung (z.B. mit Wasserstoff an Palladium/ 

30 Kohle in saurem Medium), Einfuhrung der Hydroxymethylgruppe in o-Po- 

sition zum Pyridinstickstof f (z.B. durch Umsetzung mit alkalischer 
Formalinldsung) , Umwandlung der 3-Hydroxy- in eine 1-3C-Alkoxygruppe 
(z.B. durch Alkylierung mit 1 -3C-Alkyliodid in basischem Medium) und 
EinfQhrung der Fluchtgruppe Z 1 (z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlo- 

35 rid) hergestellt. In einer bevorzugten Alternative werden die Verbin- 

dungen ausgehend von bekannten oder auf bekanntem Wege herstellbaren 
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3-Hydroxy-2-alkyl- bzw. 3-Hydroxy-2, 5-dialkyl-pyridinen durch Alky- 
lierung der Hydroxygruppe (z.B. nit Kaliumhydroxid und Methyliodid in 
Dimethylsulf oxid) , N-Oxidation (z.B. rait 30Xigem Wasserstof f peroxid ) . 
Nitrierung in l-Position (z.B. roit SalpetersSure) . Austausch der 
Nitrogruppe gegen die 1-3C-Alkoxygruppe (z.B. durch Umsetzung mit 
Alkalialkoxid) , Umwandlung in das 2-Acetoxymethylpyridin (z.B. mit 
heiBem EssigsSureanhydrid) , Verseifung (z.B. mit verdOnnter Natron- 
lauge) zur Hydroxymethylgruppe und EinfOhrung der Fluchtgruppe Z' 
(z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid ) hergestellt. 

Verbindungen III mit R3 und R4 * 1-3C-Aikoxy und R2 = Wasserstoff. 

Oiese Verbindungen warden z.B. ausgehend vom bekannten 5-Hydroxy-2- 
methylpyridinen durch Alkylierung der Hydroxygruppe (z.B. mit 1-3C- 
Alkyiiodid und Kaliumhydroxid in Dimethylsulf oxid ) , N-Oxidation (z.B. 
mit 30 %-igem Wasserstoff peroxidi , Nitrierung in ^-Position (z.B. mit 
NitriersSure) , Austausch der Nitrogruppe gegen die 1-3C-Alkoxygruppe 
(z.B. durch Umsetzung mit Alkali-alkoxid ) , Umwandlung in das 2-Acet- 
oxymethylpyridln (z.B. mit heiBem Essigsiureanhydrid) , Verseifung 
(z.B. mit verdOnnter Natronlauge) zur 2-Hydroxymethylgruppe und Ein- 
fOhrung der Fluchtgruppe Z' (z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) 
hergestellt. 

Verbindungen III mit R3 und R4 = 1-3C-Alkoxy und R2 * 1-3C-Alkyl. 

Diese Verbindungen werden z.B. ausgehend von bekannten oder auf be- 
kanntem Weg herstellbaren 2-Methyl-3-alkyl-4-alkoxypyridinen (siehe 
z.B. EP-A 0 080 602) durch N-Oxidation (z.B. mit 30 %-igem Wasser- 
stof fperoxid) , gezielte Acetoxylierung und anschliefiende Verseifung 
in 5-Postition (z.B. mit EssigsSureanhydrid und anschlieBend Natron- 
lauge), Alkylierung der 5-Hydroxygruppe (z.B. mit 1 -3C-Alkyliodid und 
Natronlauge in Dimethylsulf oxid) . N-Oxidation (z.B. rait m-Chlorper- 
oxibenzoesSure) , Umwandlung in das 2-Acetoxymethylpyridin (z.B. mit 
heiBem EssigsSureanhydrid) , Verseifung (z.B. mit verdOnnter Natron- 
lauge) zur 2-Hydroxymethylgruppe und EinfOhrung der Fluchtgruppe 2 f 
(z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergestellt. 
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Welche Reaktionsbedingungen ( Temperaturen, Reaktionszeiten ( Ldsungsmittel 
etc.) bel den oben skizzierten Synthesewegen fur die Herstellung der Ver- 
bindungen III im einzelnen erforderlich sind, 1st dem Fachmann aufgrund 
5 seines Fachwissens gelSufig. Die genaue Herstellung einzelner Vertreter 

der Verbindungen III ist in den Beispieien angegeben. Die Herstellung wel- 
ter er Vertreter erfolgt in analoger Weise. 

Verbindungen der Formel III, worin R3 einen 1-3C-Alkoxyrest darstellt, 
10 einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere einen 1-3C- 
Alklyrest darstellt sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 

Oie Verbindungen V, VII und XII warden beispielsweise ausgehend von den 
Verbindungen III auf fQr den Fachreann bekannten Wegen hergestellt. 

15 

Die folgenden Beispiele erl5utern die Erfindung na*her, ohne sie einzu- 
schrSnken. Die in den Beispieien namentlich aufgefOhrten Verbindungen der 
Formel I sowie Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der 
Erfindung. In den Beispieien bedeutet F. Schmelzpunkt . Zers. steht fur 
20 Zersetzung, Sdp. steht fQr Siedepunkt. 
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Beisplele 

5 

1 . 2-T (4 . 5 -Dimethoxv-2-Dvridvl)methvlthio1- 5- trlf luormethoxy- 1H- 

frenzinrup-agpl 

Zu einer L6sung von 1,64 g 2-Mercapto-5-trif luormethoxy- IH-benzimidazol in 
10 40 ml Ethanol und 20 ml In Natronlauge werden 1,57 g 2-Chlormethyl-4 , 5-di- 
methoxypyridiniumchlorid zugegeben. 2 Stunden bei 20°C und anschlieBend 
noch 1 Stunde bei 40°C geruhrt, Ethanol am Rotationsverdampf er (1 kPa/ 
40°CJ abdestilliert, der dabei ausfallende farblose Niedcrschlag Ober eine 
Nutsche filtriert, mit 1n Natronlauge und Wasser nachgewaschen und ge- 
15 trocknet. Man erhalt 2,15 g {79 % d.Th.) der Titelverbindung vom F. 
92-93°C. 

Analog erhalt man 

5-Chlordif luormethoxy- 2-C (4, 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimid- 
20 azol, 

5-Difluormethoxy-2-[ (4 , 5-dimethoxy-2~pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imidazol (til), 

5. 6-Bis (difluormethoxy)-2-[ (4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl Jmethylthio] - 1 H-benz- 
imidazol , 

25 5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl Jmethylthio} - 1 H- 
benzimidazol (F. 159-160°CJ und 

5-Difluormethoxy-6-fluor-2-C (4 ,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio3- 1H- 

benzimidazol 

durch Umsetzung von 
3 0 5 -Chlordifluormethoxy-2-mercapto-1H- benzimidazol, 

5-Dif luormethoxy -2 -mercapto- 1 H- benzimidazol , 

5 , 6-Bis I dif luormethoxy ) -2-mercapt o-l H- benzimidazol, 

5- Difluormethoxy-2-mercapto-6-methoxy-1H- benzimidazol und 

5 -Dif luormethoxy- 6-fluor- 2-mercapto- 1H- benzimidazol 
35 mit 

2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxypyridiniumchlorid . 
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2. 2-f (4.5-Dim fl th Q xv-2-Dvrldvl)methvlsulflnvn-5-trifluormethoxv- 

1H-benzlmldazol 

5 Zu einer LBsung von 0,36 g 2-[4,5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-tri- 

fluorraethoxy-1H-benzimidazol in 10 ml Methylenchlorid tropft man bei -50°C 
5,5 ml einer 0,2m LSsung von m-ChlorperoxibenzoesSure in Methylenchlorid 
zu und ruhrt weitere 30 Minuten bei der angegebenen Temperatur. Nach Zu- 
gabe von 0.3 ml Triethylamin wird die kalte Reaktionsmischung in 10 ml 

10 5 X-lge Na triumthlosulf at- und 10 ml 5 %-ige NatriumearbonatlSsung einge- 
rQhrt, nach Phasentrennung wird noch dreimal mit 10 ml Methylenchlorid 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 5 ml 
einer 5 Xigen Na triumthlosulf atlflsung gewaschen, getrocknet, vom Trocken- 
mittel (Magnesiumsulfat) filtriert und eingeengt. Oer RGckstand wird mit 

15 Diisopropylether zur Kristallisation gebracht und anschlieBend aus 

Methylenchlorid/Diisopropylether umgef311t. Man erhUt 0,27 g (72 X d.Th.) 
der Titelverbindung als farblosen Feststoff vom F. 159-61°C (Zers.). 



Analog erhSlt man 

20 5-Chlordifluormethoxy-2-C (4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz~ 
imidazol, 

5-0ifluormethoxy-2-[ (4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 
imidazol CF. 159°C (Zers.)], 

5 , 6-Bis ( dif luormethoxy ) -2- [ ( 4 , 5-dimethoxy- 2-pyridyl Jmethylsulf inyl] - 1 H- 
25 benzimidazol, 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4, 5-dimethoxy- 2-pyridyl )methylsulfinyl3 - 
lH-benzimidazol und 

5-0ifluormethoxy-6-fluor-2.2-C(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 
IH-benzlmidazol 

30 durch Oxidation der weiteren Sulfide des Beispiels 1 mit m-Chlorperoxi- 
benzoesSure. 



3- 2- [ ( 4 , 5-PimqthPxy-2-ovridvl Imethvlthiol -5- M . 1 . 2 . 2-tetr af luorethoxv ) - 
1 H-benzimidazol 

35 

Mach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhSlt man durch Umsetzung 
von 1,07 g 2-Mercapto-5-( 1 , 1 , 2 , 2-tetraf luorethoxy )- IH-benzimidazol rait 
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0,90 g 2-Chlormethyl-4,5-dimethoxypyridiniumchlorid In 15 ml Ethanol unter 
Zusatz von 17 ml 0.5 n Natronlauge 1,40 g der Titelverbindung als gelbes 
flu Umkristalllsation aus Petrolether liefert das Produkt In Form farblo- 
ser Kristalle vom F. 125-127°C. Ausbeute: 1,20 g (72% d.Th). 

5 

4. 2-[ U t 5-Dlmethoxv-2-DvridvHm6thvlsulflnvn-S-( 1 . 1 , 2 . 2-tetrafluor- 

qthQKV ) - 1 H-frgnzirnitfazvl 

Nach der in Beispiel 2 angegebenen Arbeitswaise erhSlt man durch Oxidation 
10 von 0,78 g 2-C ( 4 , 5-0imethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5- { 1 , 1 , 2 , 2-tetraf luor- 
athoxy)-1H-benzimidazol mit 19 ml einer 0,1 m Ldsung von m-Chlorperoxi- 
benzoesSure in 30 ml Methylenchlorid bei -40°C nach Extraktion eine Ldsung 
das Produktes in Methylenchlorid. Nach Trocknung uber Magnesiumsulf at wird 
vom Trockenmittel filtriert, eingeengt und der Ruckstand aus Methylen- 
15 chlorid/Diiaopropylether kristallisiert. Man erhSlt 0,64 g (82% d.Th.) der 
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 160-162°C (Zers.). 

5. 2-C ( 4 , 5-Dimethoxv-2-Dvridvl )methvlthio1 -5- (2,2. 2-trif lu orathoxv 1-1H- 

toiuAmAjaazflJi 

20 

1.0 g 2-Mercapto-5-(2.2.2-trifluorethoxy)-1H-benzimidazol warden in 15 ml 
Ethanol und 8,5 mi In Natronlauge gelfist, mit 0,90 g 2-Chlormethyl-4 , 5-di- 
methoxypyridiniumchlorid versetzt und 20 Stunden gerQhrt. Nach Zugabe von 
30 ml Wasser extrahiert man dreimal mit je 30 ml Methylenchlorid, wSscht 
25 die Methylenchloridphase einmal mit 5 ml 0,1 n Natronlauge, trocknet die 
vereinigten organischen Phasen Qber Magnesiumsulfat und engt nach Filtra- 
tion des Trockenmittels vollstandig ein. Man erhSlt 1,51 g (94% d.Th.) der 
Titelverbindung als amorphen, fasten ROckstand vom F, 55-57°C. 

30 8 - 2-C ( 4 , $-PifMthPXV-2-Dvrldvl Imethvlsulf invlUS- (2.2. 2-trmuorethoKv > - 

IH-frmlrnitiazQl 

0,8 g 2-CU,5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-(2,2,2-trifluorethoxy)- 
IH-benzimldazol werdan In 15 ml Oioxan und 2,5 ml 1 n Natronlauge geldst. 
35 Innerhalb von 2 Stunden wird ein Geraisch von 3 ml 8-prozentiger Natrium- 
hypochloritldsung und 3,5 ml In Natronlauge unter KOhlung auf 0-5°C zuge- 
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tropft. Nach Zugabe von 5 ml SXiger Natriumthiosulf atiSsung wird zur 
Trockone eingeengt ( der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit Phosphat- 
puffer auf pH7 gestellt. Man filtriert vom ausgef allenen Feststoff, track- 
net und kristalliaiert aus Essigester/Diisopropylether um. Man erhSlt 0,45 
S g (55% d.Th.) dar Titelverbindung als farblose Kristalle vom F. 142-143°C 
(Zars. ) . 

7. ?- f ( 4 , 5-Dlmathoxv-3-ma thvl-2-Dvridvl Imethvlthiol -5- (1.1.2. 2-tetra- 
f luorethoxv \ - 1 H-benzimidazol 

10 

Nach der in Beispiel 1 angegabenen Arbeitsweise erhSlt man durch Umsetzung 
von 1,07 g 2-Mercapto-5-{ 1 , 1 , 2 , 2-tetrafluorethoxy ) -1H-benzimidazol mit 
0,96 g 2-Chlormethyl-4,5-dimathoxy-3-mathylpyridiniumchlorid in 12 ml 
Ethanol unter Zusatz von 17 ml 0,5 n NatronXauge 1,46 g (83% d.Th.) dar 
15 Titelverbindung vom F. 127-128°C (farbloses Pulver). 

8. 2-C (4 , 5-Dima thoxv-3-methvl-2-Dvridvl)methvlsulflnvl1-5-( 1 ,1.2.2- 

tetraf luor?thPXV ) - 1 H-fagnzlmitiazoi 

20 Nach dar in Baispiel 2 angagabanan Arbeitsweise arhSlt man durch Oxidation 
von 0,99 g 2-C (4 , 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5- { 1 , 1 , 2 , 2- 
tetrafluorethoxy ) -IH-benzimidazol mit 12 ml dinar 0,2 m Ldsung von 
m-Chlorperoxibenzoes3ure in Methylenchlorid bei -40°C und einer Reaktions- 
zait von 1,5 Stunden 0,8 g aines blaBgelben Ols. Zweimaliga Umkristalli- 

25 sation aus Methylenchlorid/Diisopropylether liefert 0,30 g {34% d.Th.) der 
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 125°C (Zars.). 

9. 5"Dlfluormathoxv-2-C(4.5-dimethoxv-3-methvl-2- D vridvl)methvlthio]-lH> 

frgnzlmltiazQl 

30 

Nach der in Beispiel 1 angegebenan Arbaitsweise erhSlt man durch Umsetzung 
von 0,38 g (2 mMol) 5-Dif luormethoxy-2-mercapto-1H-banzimidazol mit 0,48 g 
(2 mMol) 2-Chlormethyl-4, 5-dimethoxy-3-methylpyridiniurachlorid in 10 ml 
Ethanol unter Zusatz von 8,8 ml In NatronXauge nach zwei Stunden bei 50°C 
35 0,64 g (84% d.Th.) der Titelverbindung vom F. 100-102°C (farbloses 
Kristallpulver) . 
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, *-Plm PthP*V-2-PVridvl ImethVlthiol -5- (1.1.2. 2-tetraf luorethoyvl - 
IH-benzlmldaznl 

Zu einer Losung von 0,46 g (1,7 mMol) 2-Mercapto-5- ( 1 , 1 , 2 , 2-tetraf luor- 
5 ethoxy)-1H-benzimidazol in 10 nil Ethanol, 10 ml Wasser und 1,8 ml 2n 
Natronlauge werden 0,38 g (1,7 mHol) 2-Chlormethyl-3 . 4-dimethoxy-pyri- 
diniumchlorid zugegeben; nach einer Stunde Ruhren bei 20°C werden erneut 
10 ml Wasser zugetropft; anschlieBend wird bei 20°C nochmals vier Stunden 
geruhrt. Man filtriert vom ausgef allenen Feststoff, wascht mit 0,01 n 
10 Natronlauge und anschlieBend mit Wasser neutral und trocknet bis zur 

Gewichtskonstanz. Man erhSlt 0,63 g (901 d.Th.) der Titelverbindung als 
farbloses Kristallpulver vom F. 98-102°C. 



Analog erhalt man 

15 5-Difluormethoxy-2-t ( 3 . 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio3 - 1 H-benzimidazol 
(F. 104-108°C) und 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[(3,;"dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
benzimidazol (F. 137-138°CJ durch Umsetzung von 

5-Difluormethoxy-2-mercapto-1 H-benzimidazol und 
20 5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-mercapto-1 H-benzimidazol mit 
2-Chlormethyl-3 . 4-dimethoxypyriniumchlorid . 

11 - ?-n*,g-PjmethQKV-3"ipgthvl-2-pvrldvl)inethv1th< o 1-5-trinitn r - 
mgthoxv-1H-benzlmida r n? 



25 



30 



Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 1,15 g 2-Mercapto-5-trif luormethoxy- 1 H-benzimidazol mit 1,20 g 
2-Chlormethyl-;,5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid in 20 ml Isopropanol 
unter Zusatz von 20,5 ml 0,5n Natronlauge 1,40 g (70 X d.Th) der Titel- 
verbindung. Umkristallisation aus Diisopropylether/Petrolether liefert ein 
Produkt vom F. 94-97°C. 



Analog erhalt man 

2-[ (* 4 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-(2 I 2.2-trifluor- 
35 ethoxy)-lH-benzimidazol. 

5-Chlordifluormethoxy-2-C(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio)-1H- 
benzimidazol , 
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5 , 6-Bis (dif luormethoxy ) -2-t ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl Jmethyl- 
thio] - 1 H-benziraidazol . 

S-Oifluormethoxy-B-methoxy-a-CC^S-dimethoxy-a-methyX-a-pyridylJmethyl- 

thio]-1H-benzimidazol und 
5 5-Difluormethoxy-6-fluor-2-[(4 # 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 

thio 3 - 1 H- benzimidazol 
durch Umsetzung von 

2-Mercapto-5- (2,2, 2-trif luorethoxy ) - 1 H-benzimidazol . 
5-Chlordif luormethoxy-2-mercapto- 1 H-benzimidazol , 
10 5 , 6-Bis(difluormethoxy ) -2-mercapto- t H-benzimidazol, 

5-Difluormethoxy-2-mercapto-6-methoxy-1 H-benzimidazol und 
5-Difluormethoxy-6-fluor-2-mercapto-1 H-benzimidazol 
mit 

2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-3-methyl-pyridiniumchlorid . 

15 

12. 2-[(4,S-PimflthPx^-3-ffl9^^ 

20 Nach der in Beispiel 2 angegebenen Arbeitsweiae erhilt man durch Oxidation 
von 0,24 g 2-t ( 4 , 5-Dimethoxy-3-methyl-2~pyridyl)methylthio]-5-trifluor- 
methoxy-1 H-benzimidazol mit 3,3 ml einer 0,2m L8sung von m-Chlorperoxi- 
benzoesaure in Methylenchlorid bei -50°C und UmfSllung aus Hethylen- 
chlorid/Oiisopropylether 0,19 g (76 X d.Th.) der Titelverbindung als farb- 

25 loses Pulver; 158-159°C Zers. 

Analog erhSlt man 

2- C ( 4 . 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl )methylsulf inyl]-5- (2.2, 2-trif luor- 
ethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 
30 5-Chlordifluormethoxy-2-[ (4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsul- 
f inyl] - 1 H-benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-2-C ( 4 , 5-dimethaxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol CF. 133-135 (Zers.)], 

5 , 6-Bis (dif luormethoxy ) -2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl )methyl- 
35 sulfinyl]-1H-benzimidazol, 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
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sulfinyl]-1H-benzimidazol, 

5-Difluorraethoxy-6-fluor-2-C (4 , 5-diraethoxy-3-methyl-2-pyridyl)raethyl- 
sulflnyl3-1H-benzimidazol 

2- C ( 3 , 4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -5- (1.1.2. 2-tetraf luorethoxy ) - 
5 IH-benziraidazol CF. 117-119°C (Zers.)] und 

5- Difluorraethoxy-2-C ( 3 , 4-dim»thoxy-2-pyridyl JmethyXsulf inyl] -1H-benzi»i- 
dazol CF. 136°C (Zers.)] 

durch Oxidation der Sulfide der obigen Beispiele 9 bis 11 rait m-Chlorper- 
oxibenzoes&ure. 

10 

13. 2 , 2-Dlfluor-6-t f 4 , 5-dimethoxv-3-methvl-2-Dvridvl )m 6 thvlthi Q 1>5H- 

Zu einer USsung von 0.92g 2 , 2-0ifluor-5H-C 1 ,3]-dioxoloC 4 , 5-f Ibenziraidazol- 
15 6-thiol in 10 ml Ethanol und 10 ml 1n Natronlauge werden 0,96 g 2- 

Chlorraethyl-4 r 5-dimethoxy-3-methylpyridiniurachlorid zugegaben. Man rOhrt 
die gelbe Reaktionsmischung 1 Stunde bei 20°C, setzt nochmals 10 ml 
Wasser zu. wobei ein farbloser Feststoff ausfSllt. rQhrt weitere 5 
Stunden, filtriert. wSscht mlt 1n Natronlauge und Wasser nach und trocknet 
20 bis zur Gewichtskonstanz. Oas amorphe Pulver wird aus Hethylenchlorid/ 
Diisopropylether urakristallisiert. Man erhSlt 1,5 g (93 X d.Th.) der 
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 160-61°C. 

Analog erhSlt man 

25 6.6 , 7-Trifluor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
thio] - 1 H-C 1 , 4] -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol , 

6- Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-t ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyri- 
dyl )methylthio] - 1H-C 1.4] -dioxinoC 2 , 3-f] benzimidazol und 

6.7-Oihydro-2-C(4.5-dim«thoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-Cl .43- 
30 dioxinoC 2 . 3-f] benzimidazol 
durch Umsetzung von 

6,6, 7-Trif luor-6 . 7-dihydro- IH-t 1,43 -dioxinoC 2 , 3-f ] benzimidazol- 2- thiol , 
6-Chlor-6 . 7 , 7-trifluor-6 , 7-dihydro-1H-C 1 , 4] -dioxinoC 2 . 3-f J benzimidazol-2- 
thiol bzw. 

35 6 . 7-Dihydro-1H-C 1 , 4]-dioxinoC2 . 3-f ]benzimidazol-2- thiol mit 
2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid . 
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14. 2.2-Difl U or-6-r(4,5-dlmethoxv-3-m6thvl-2-Dvridvl)methvlsulfi- 

Zu einer auf -40°C gekGhlten Suspension von 0,80 g 2 , 2-0Ifluor-6[ ( * ( 5- 
5 dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio3-5H-C1 . 3]-dioxolo[4 , 5-f ]benzimida- 
zol in 10 ml Hethylenchlorid tropft man innerhalb von 10 Hinuten 21 ml 
einer 0,1n Losung von m-Chlorperoxibenzoes§ure in Hethylenchlorid zu. Han 
rGhrt weitere 20 Hinuten und laBt die Temperatur dabei auf -20°C 
ansteigen. setzt 0.5 ml Triethylamin zu und gie8t das Reaktionsgemisch in 
10 40 ml einer jeweils 5 X-igen Natriumthiosulf at- und 5 X-igen 

Natriumcarbonatl3sung ein. Nach Phasentrennung wird die Wasserphase noch 
zweimal mit je 20 ml Hethylenchlorid extrahiert; die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden mit einem Gemisch aus jeweils 5 ml Natriumthiosul- 
fat- und Natriumcarbonatl3sung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Oer 
15 RQckstand wird aus Hethylenchlorid/Diisopropylether umkristallisiert. Han 
erhSlt 0,62 g (75 % d.Th.) der Titelverbindung; Zers. 189-90°C. 

Analog erhSlt man 

6.6. 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2- [ ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl Jmethyl- 
20 sulfinyl3-1H-[1 ,4]-dioxinot2.3-f]benzimidazol, 

6-Chlor-6 . 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyri- 
dyDmethylsulf inyl] - 1 H-C 1 . 41 -dioxinoC 2 , 3-f ] benzimidazol und 

6,7-0ihydro-2-[(4 l 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-[1 ,4]- 
dioxinoC 2 . 3- f 3 benzimidazol 
25 durch Oxidation der unter Beispiel 13 genannten weiteren Sulfide mit 
m-Chlorperoxibenzoesaure. 

15 - v-n4,5-PimBthoxv^^ 

30 

Nach der in Beispiel 13 beschriebenen Arbeitsweise erhalt man durch Um- 
setzung von 0.85 g 5H-C 1 , 3 ] -dioxoloC 4 . 5-f ] -benzimidazol-6-thiol mit 0.98 g 
2-Chlormethyl-4,5-dimethoxypyridiniumchlorid in 10 ml Ethanol und 10 ml 
Wasser unter Zusatz von 8.5 ml In Natronlauge nach einer Reaktionszeit von 
35 20 Stunden und nach Einengen des L6sungsmittels im Vakumm auf ein Volumen 
von 10 ml einen braunlichen Feststoff. Han lost das Rohprodukt in 30 ml 
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Methylenchlorid, klSrt rait Bleicherde (z. 8. Tonsil®), engt ein, kristal- 
lisiert durch Zugabe von Diisopropylether und kocht den nun blaBgelben 
Feststoff in 5 ml Methanol aus. Han erhSlt 0.9Q g (60% d.Th.) der Titel- 
verbindung als farblosen Feststoff vom F. 198-200°C. 

5 

16. S-r(4.5-Dimethoxv-2-Dvridvl)methvlsulfinvl]-5H-ri.3]-dloxolor4.5^f1- 

tomlfflldizfll 

Nach der in Beispiel 14 beschriebenen Arbeit sweise erhSlt man durch Oxida- 
10 tion von 0,7 g 6-C4 ,5-0imethoxy-2-pyridyl)methylthio3-5H-C 1 ,33-dioxolo- 

[4 f 5-f 3-benzimidazol mit 23 ml einer 0,1 m LSsung von m-Chlorperoxibenzoe- 
sfiure nach Umkristallisation aus Oiethylether 0,27 g der Titelverblndung 
in Form farbloser Kristalle vom F. 199°C (Zers.). 

15 17. 2.2-Difmor-6-r(3.4-dlmethoxv-2-Dvrldvl^methvlthlo1-5H- ri.3l-diQx Q lo- 

Nach der in Beispiel 13 angegebenen Arbeitsweise erhSlt man durch Ura- 
setzung von 0,69 g (3 mMol) 2, 2-0ifluor-5H-C 1 ,3]-dioxolo[4 ,5-f 3-benzimi- 

20 dazol-6-thiol mit 0,67 g (3 mMol) 2-Chlormethyl-3 , 4-dimethoxypyridiniura- 
chlorid in einem Gemisch von 10 ml Ethanol und 10 ml Wasser unter Zusatz 
von 3,3 ml 2n Natronlauge nach 10 Stunden Reaktionszeit 1,05 g (92% d.Th.) 
der Titelverblndung als feinkristallines, farbloses Pulver vom F. 
185-187°C. 

25 

Analog erhSlt man 

6-C(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio3-5H-C1,33-dioxoloC4,5-f]benzimida- 
zol (F. 155-157°C) 
durch Umsetzung von 
30 5H-M,33-dioxolo[4,5-f3benzimidazol-6-thiol 
mit 

2-Chlormethyl-3 , *-dimethoxypyridiniumchlorid. 

18. 6-C(4.5-Pimethoxv-3-methvl-2- D vrldvl)methvlthi 0 ^5H-ri.31-diox Q lr» 

21 [4,5"f3l?enzimltfa2Ql 

0,78 g (4 mMol) 5H-C 1 , 33-dioxoloC 4 , 5-f 3benzimidazol-6-thiol warden mit 
0,95 g U mMol) 2-Chlormethyl-* , 5-diraethoxy-3-methylpyridiniurachlorid in 
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30 ml Isopropanol 15 Stunden unter RQckflua zum Sieden arhitzt. Han 
filtriert vom ausgef allenen Feststoff, rdhrt mit Isopropanol aus, 
filtriert erneut und trocknet bis zur Gewichtskonstanz. Man erhalt 1,0 g 
(59% d.Th.) des Dihydrochlorids der Titelverbindung ala farblosen Fest- 
5 stoff vom F. 206°C (Zers.). 

19. ?.2>Dlfluor -6^rfi.S-dlnieth Q x^2-Dvridvl)methvltMo1-5H-[1,3]- 

10 Zu einer auf 50°C erwJrmten Ldsung von 0,69 g 2 , 2-0ifluor-5H-t 1 ,33-di- 
oxolo[4,5-f]benzimidazol-6-thiol und 0,67 g 2-Chlormethyl-4 , 5-dimeth- 
oxypyridiniumchlorid in 9 ml Ethanol und 4 ml Wasser tropft man innerhalb 
einer Minute 6,3 ml 1n Natronlauge zu. Beim Abkuhlen der klaren Reaktions- 
mischung auf 20°C f311t nach kurzer Zeit ein farbloser Niederschlag aus. 

15 Man ruhrt weitere 5 Stunden bei 20°C, saugt Qber eine Nutsche ab, wSscht 
mit 1n Natronlauge und Wasser nach und trocknet bis zur Gewichtskonstanz. 
Der beige Feststoff wird in 10 ml Methylenchlorid gelSst, von unlSslichen 
Bestandteilen filtriert, das Filtrat eingeengt und durch Zugabe von 
Oiisopropylether und nach AbkGhlung zur Kristallisatlon gebracht. Man 

20 erhSlt 1,02 g (90 X d.Th.) der Titelverbindung vom F. 189-91°C. 

Analog erhSlt man 

6 , 6 , 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl )methylthio]-1H- 
C 1 , 4] -dioxino 1 2 , 3-f 3 benzimidazol . 
25 6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 
thio]-1H-t1 ,43-dioxino[2.3-f3benzimidazol und 

6 , 7-Dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl )methylthio] -1 H-C 1,4] -dioxino- 
C 2, 3-f] benzimidazol 
durch Umsetzung von 
30 6,6 , 7-Trif luor-6 , 7-dihydro- 1H-[ 1 , 4]-dioxinoC 2 , 3-f 3benzimidazol-2-thiol , 

B-Chlor-6, 7, 7-trif luor-6 , 7-dihydro- 1 H-tl , U -dioxinoC 2 , 3-f ]benzimidazol-2- 
thiol, bzw. 

6 f 7-Dihydro-1H-tt,43-dioxino[2,3-f3benzimidazol-2-thiol 
mit 

35 2-Chlormethyl-4 ,5-dimethoxy-pyridiniumchlorid. 
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20. 2 . 2-Olf luor-6-C ( 4 . 5-dimethoxv-2-Pvridvl )methvlsulf invll -5H- 
ri.31-dloxolor4.5-f3benzlmidazol 

5 0,76 g 2 1 2-0iUuor-6-C(* i 5-dimethOHy2-pyridyl)raethylthio3-5H-t1,3]-di- 
oxolo[4,5-f 3 benzimidazol warden in 10 ml Dioxan und 2 ml In Natronlauge 
geldst. Unter EiskQhlung tropft man zuerst eine Squimolare Menge einer 
titrierten wSBrigen NatriumhypochloritlSsung, die mit 1 Hoi pro Liter 
Natronlauge versetzt 1st* zu, und setzt nach einer Stunde nochraals 1 

10 Equivalent und nach 3 Stunden dis halbe aquimolare Menge Natriumhypo- 
chlorit zur Erreichung einer vollstindigen Urosetzung zu. Nach 4 Stunden 
Reaktionszeit warden 5 ml 5 X-ige Natriumthiosulf atlBsung und weitere 
25 ml Dioxan zugegeben, die obere Dioxanphase abgetrennt, einmal mit 5 ml 
Natriumthiosulf atlSsung gewaschen und am Rotationsverdampfer eingeengt. 

15 Oer dlige Rucks tand wird in 20 ml Nasser und 10 ml EsslgsSureethylester 

gelSst und mit ca. 100 ml einer Pufferl5sung vom pH 6,8 auf pH 7 gestellt. 
Oer ausgefallene Feststoff wird Qber eine Nutsche abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen, bei 0°C mit Aceton ausgerQhrt und getrocknet. Han erhSlt 0,7 g 
(87 X d.Th.) der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle; Zers. bei 

20 211-213°C. 

Analog erhSlt man 

2,2-Difluor-6-C(3 < 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5H-C1,3]-dioxolo- 
[4,5-f]-benzimidazol CF. 177-178°C (Zers.)] 

25 6-[(4 i 5-0imethoxy-3-methyl-2-pyridyl*)methylsulfinyl]-5H-C1 ,33-dioxolo- 
C 4 , 5-f 3 -benzimidazol , 

6 , 6 , 7-Trifluor-6 . 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl3 - 
1 H- [ 1 , 4 3 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol ( 

6-E(3,4-0imethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5H-C1,33-dioxoloC4 l 5-f3benz- 
30 imidazol CF. 170-171°C (Zers.)3. 

6-Chlor-6, 7 l 7-trifluor-6.7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 
sulfinyl3-1H-[1 ,43-dioxino[2.3-f3benzimidazol und 

6.7-Dihydro-2-C(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl3-1H-Cl.4 3-dl- 
oxino[2, 3-f 3 benzimidazol 
35 durch Oxidation der in den Beispielen 17 bis 19 genannten weiteren Sulfide 
mit Natriumhypochloritlflsung. 
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21- g-HercaDto-5-(1.1.2.2-tetra^luor B thoxv)-1H-benzimlda Z ol 

a) 55 g 1-Nitro-4-(1,1.2.2-tetrafluorethoxy)benzol werden in 300 ml 

5 Ethanol an 0,5 g 10Xiger Palladiumkohle in einer Umlauf hydrierungsappara- 
tur unter Atmospharendruck 1 h bei 20-45°C hydriert. der Katalysator 
abfiltriert und die Ldsung bei 40°C im Vakuum eingeengt. Han verdunnt das 
4-(1 , 1 ,2,2-tetrafluorethoxy)anilin mit 100 ml Eisessig und tropft 23 ml 
EssigsSureanhydrid bei Raumtemperatur zu, versetzt nach 30 Min. mit 2 ml 

10 Wasser, engt nach kurzer Zeit die Lfisung bei 50°C im Vakuum ein und ver- 
setzt mit 500 ml Eiswasser. Man erhSlt 56 g (97%) N-C4- { 1 , 1 , 2 , 2-tetra- 
fluorethoxy) phenyl] -acetamid vom Schmp. 121-122°C. 

b) Han lost 55 g der vorstehenden Verbindung in 380 ml Dichlor- 

15 methan, tropft 55 ml 10QXige SalpetersSure in 10 Hin. bei Raumtemperatur 
zu und rdhrt noch 6 h. Die organische Ldsung wird dann mit wSBriger 
NatriumcarbonatlSsung und Wasser gewaschen, mit Hagnesiumsulf at getrocknet 
und eingeengt. Han erhalt 65 g (100X) N-[2-Nitro-4-( 1 , 1 , 2 , 2-tetrafluor- 
ethoxy )phenyl]-acetamid vom Schmp. 80-81°C (aus Cyclohexan). 



20 



25 



30 



35 



c) Han 16s t 63 g vorstehender Verbindung in 450 ml Hethanol. tropft 
bei Raumtemperatur 106 ml 6 m Natronlauge zu, kdhlt im Eisbad und fillt 
durch Zutropfen von 900 ml Wasser 53 g (98X) 2-Nitro-4-( 1 , 1 , 2 , 2-tetra- 
fluorethoxy)-anilin (Schmp. 85-86°C) . 

d) 33 g vorstehender Verbindung warden in ca. 600 ml Isopropanol an 
1 g 10Xiger Palladiumkohle in einer Umlaufhydrierungsapparatur drucklos 
bei Raumtemperatur hydriert. Han saugt den Katalysator ab und f3lit mit 

4 m Chlorwasserstoff in Ether 34 g (89X) 4-( 1 , 1 ,2,2-Tetrafluorethoxy)-l ,2- 
phenylendiamin-dihydrochlorid vom Schmp. 275-276°C (Zersetzung) . 

e) 33 g vorstehender Verbindung werden mit 330 ml Ethanol, 60 ml 
Wasser, 8.9 g Natriumhydroxid und 23 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat 
(umkristallisiert aus Isopropanol) versetzt und 15 h unter RGckfluB zum 
Sieden erhitzt. Han versetzt mit 1,2 1 Eiswasser, stellt mit Natronlau- 
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ge auf pH 13-14, klart mit Aktivkohle und fSllt mit verdunnter SalzsSu- 
re bis pH 3,5. Han erhSlt 27 g (91%) der Titelverbindung voro Schmp. 
316-319°C (aus Isopropanol) . 

5 22. 2-H?rgftPto-5'trlfluprmgth^Y'1H'^nz^mi^?zpl 

Analog Beispiel 21e) erhSlt man durch Umsetzen von 4-Trifluormethoxy- 
1 ,2-phenylendiamin-dihydrochlorid (vgl. C.A. 23408d. 1961) mit Ka- 

liura-O-ethyldithiocarbonat und Natronlauga in Ethanol in 75 I Ausbeute 
die Titelverbindung vom Schmp. 305-307°C (Zersetzung, aus Toluol). 

10 

23. g-Hgrca.Pto-5- (2,2, g- trif AuorethoXY ) - } p-benzimlqjazol, 

a) 50 g 1-(2,2.2-Trifluorethoxy)-4-nitrobenzol (Synthesis 1960 . 

Seite 727) werden analog Beispiel 21a) hydriert und acetyliert. Man erhalt 
50 g (95 X) N-£4-(2 f 2 , 2-Trifluorethoxy) phenyl] acetamid (Schmp. 140-141°C). 

15 

b) Han rGhrt 42 g voranstehander Verbindung mit 9,7 ml 100X Salpe- 
tersSure in 290 ml Eisessig 18 h bei Raumtemperatur und fSllt mit Was- 
ser. Man erhSlt 47 g (94X) N-[2-Nitro-4-[2,2.2-trifluorethoxy)phenyl3- 
acetamid (Schmp. 117-118°C). 

20 

c) Man hydrolysiert 47 g voranstehender Verbindung analog Beispiel 
21c und erhSlt 38,7 g (97%) 2-Nitro-4- ( 2 , 2 , 2-trif luorethoxy ) -anilin 
(Schmp. 84-85°C). 

25 d) Man hydriert 37 g voranstehender Verbindung analog Beispiel 21d) 

und erhSlt 41 g (94X) 4-(2,2,2-Trifluorethoxy)-1 , 2-phenylendiamin-dihydro- 
chlorid vom Schmp. 230-233°C (Zersetzung). 

e) Analog 8eispiel 21a) erhSlt man aus 36 g voranstehender Verbindung 
30 30 g (94X) der Titelverbindung (Schmp. 288-290°C). 

24. 5-ChlPrdiflue»rmethQxv-2-merkaoto-iH-benziinid ay m 

a) 10,0 g N-C4-(Chlordifluormethoxy)phenylJ-acetamid (Schmp. 101- 
35 103°C, aus 4-Chlordif luormethoxyanilin und EssigsSureanhydrid ) und 12,3 ml 
100X SalpetersSure werden in 80 ml Dichlormethan 4 h bei 20°C gerQhrt. Man 
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neutralisiert rait wSBriger Kaliumhydrogencarbonatldsung, engt die orga- 
nische Schicht ein und erhSlt 11,4 g (96X) N- ( 4-Chlordif luormethoxy-2- 
nitrophenyD-acetamid (Schmp. 89-91°C). 

5 b) Han tropft bei 5°C zu 10,5 g voranstehender Verbindung in 200 ml 
Methanol 6,6 ml einer 30Xigen Ldsung von Natriummethylat in Methanol, 
rOhrt 2 h ohne KQhlung, versetzt wit Eiswasser, stellt auf pH 6 und erhalt 
8.7 g (97X) 4-Chlordifluormethoxy-2-nitroanilin {Schmp. 40-42°C). 

10 c) Man hydriert 8,5 g voranstehender Verbindung an 0,8 g lOXiger 

Palladiumkohle drucklos in 200 ml Methanol, versetzt mit konzentrierter 
SalzsSure, filtriert, engt ein und verrOhrt mit Oiisopropylether. Man 
erhSlt 8,5 g (97X) 4-Chlordifluormethoxy-1 ,2-phenylendiamin-dihydro- 
chlorid. 

15 

d) Aus 8,5 g voranstehender Verbindung werden analog Beispiel 21e) 
6,3 g (72X) der Titelverbindung vom Schmp. 268-270°C (Zersetzung) er- 
halten. 

20 25. 5-Difluormethoxv-2-nierk a Dto-lH^b B n 2 imld a2Q l 

a > 11.8 g N-(4-Difluormethoxyphenyl)-acetamid CL.M. Jagupol' skii et 

al., J. General Chemistry (USSR) 21» 190 (1969)] werden in 200 ml Di- 
chlormethan mit 12,1 ml 100Xiger SalzsSure 1,5 h bei Raumtemperatur ge- 
25 rOhrt. Analog Beispiel 21b) erhSlt man 13,3 g (92X) N-[ (4-Difluormethoxy-- 
2-nitro) phenyl] -acetamid (Schmp. 71-73°C). 

b) Analog Beispiel 24b erhalt man daraus in 96Xiger Ausbeute 4-0i- 
fluormethoxy-2-nitroanilin (Schmp. 68-70°C). 

30 

O Analog Beispiel 24c erhSlt man in 94X Ausbeute 4-Difluormethoxy- 
1 . 2-phenylendiamin-dihydrochlorid . 

d) Analog 8eispiel 24e erhSlt man in 78X Ausbeute die Titelverbin- 
35 dung vom Schmp. 250-252°C (aus Isopropanol) . 
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26. 5.6-Bis(difluormethoxv)-2-merkaDto-1H-benzlmidazol 

a) In eine Ldsung von 100 g Brenzkatechin . 220 g Na triumhydroxid 

5 und 60 g Natriumdithionit in 500 ml Wasser und 400 ml Dioxan leitet man 
bel 50-55°C 275 g Chlordif luorraethan analog L.N. Sedova et al. ( Zh. 
Org. Khira. £, 568 (1970) ein. Han erhSlt nach Destination bei 61-62°C/ 
1,0-1, IkPa eine Mischung von 1 , 2-Bis (dif luormethoxy Jbenzol und 2-Difluor- 
raethoxyphenol, die durch Chroma tographie an Kleselgel mittels Cydohexan/ 

10 EssigsSureethylester (4:1} getrennt werden. 

b) Eine LSsung von 15 g 1 , 2-8is(dif luormethoxy ) benzol und 15 ml 
100 Xiger Salpetersaure in 150 ml Dichlormethan wird 7 h bei Raumtem- 
peratur gerflhrt. Han neutralisiert rait Kaliumhydrogencarbonatiasung, 

15 trennt die organische Schicht ab und chromatographiert an Kieselgel 
mittels Cyclohexan/Essigs3ureethylester (4:1). Han erhalt 1. 2-Bis (di- 
fluormethoxy)-4-nitrobenzol. Dieses hydriert und acetyliert man analog 
Beisplel 21a zu N-C3 , 4-8is (dif luormethoxy ) phenyl J ace tamid (Schmp. 
81-83°C). Analog Beispiel 21 erhilt man ferner N-[4 , 5-Bis (difluormeth- 

20 oxy)-2-nitrophenyl]acetamid (Schmp. 65-67°C), N-C4 , 5-Bis ( dif luormethoxy ) - 
2-nitroJanilin (Schmp. 107-109°C). 4 ( 5-Bis (difluormethoxy )-1 ,2-phenylen- 
diamin-dihydrochlorid und die Titelverbindung vom Schmp. 285-287°C (Zer- 
setzung; aus Isopropanol) . 

25 27. 5-P l fmormgthPxy-2-merkapto-6-methoxv-lH^h e n ? imid ay? i 

a) In eine LSsung von 55.5 g Guajacol und 130 g Natriumhydroxid in 

300 ml Wasser und 300 ml Dioxan werden bei 60°C ca. 58 g Chlordif luor- 
raethan eingeleitet. Man filtriert die Mischung bei 1Q°C, trennt die or- 
30 ganische Schicht ab. trocknet mit wasserfreiem Kaliumcarbonat und de- 
stilliert. Man erh31t 56 g (73*) 1 -Oif luormethoxy-2-methoxybenzol vom 
Siedepunkt 75-76°C/0. 9kPa. 



b) Zu einer L5sung von 47 g voranstehender Verbindung in 230 ml Di- 
chlormethan wird bei 0-5°C eine LSsung von 33.8 ml 100tiger SalpetersSure 
in 90 ml Dichlormethan getropft. nach 30 Min. mit 250 ml Eiswasser 
versetzt und mit Kaliumhydrogencarbonat neutralisiert. Die getrocknete 
organische Phase wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus Cyclohexan 
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umkristallisiert. Man erhJlt 53 g (90X) 1 -Dif luormethoxy-2-methoxy-5- 
nitrobenzol (Schmp. 48-49°C). Dieses wird analog Beispiel 21a hydriert und 
acetyliert. Man erhalt in 90X Ausbeute N-(3-Difluormethoxy-4-methoxy- 
phenyDacetamid (Schmp. 1 29- 1 30°C ) . 

5 

c) 46 g voranstehender Verbindung werden mit 33 ml 100Xiger Salpe- 
tersJure in Dichlormethan analog voranstehender Vorschrift nltriert. Man 
erhSlt in 99X Ausbeute N- { 5-Dif luormethoxy-4-methoxy-2-nitrophe- 
nyDacetamid (Schmp. 116-117°C). 

10 

d) 54 g voranstehender Verbindung werden in 810 ml Methanol 1 h mit 
44,8 ml 30Xiger methanolischer NatriummethylatlSsung bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Man engt im Vakuum ein, versetzt mit Eiswasser und Eisessig 
bis pH 8 und erhilt in 99X Ausbeute 5-Dif luorraethoxy-4-methoxy-2-nitro- 

15 anilin (Schmp. 144-145°C). 

a) 25 g voranstehender Verbindung werden in 300 ml Methanol an 

1,25 g lOXiger Palladiumkohle entsprechend Beispiel 21d hydriert. Man 
erhalt 26 g (88X) 3-Difluormethoxy-4-methoxy-1 . 2-phenylendiamindihydro- 
20 chlorid vom Schmp. 218-220°C (Zersetzung). 

f) 25 g voranstehender Verbindung werden mit 19 g Kalium-0-ethyldi- 
thiocarbonat entsprechend Beispiel 21e umgesetzt. Man erhSlt 20 g (89X) 
der Titelverbindung vom Schmp. 280-282°C (Zersetzung; aus Isopropanol) . 

25 

28. STPiflUOrmethQXV-e-fluor-g-merkaDto-IH-ben zimidazol 

a) Analog 8eispiel 27a erh31t man aus 2-Fluorphenol und Chlordi- 
fluormethan 1-Difluormethoxy-2-fluorbenzol (Sdp. 76°C/10 kPa; n 20 = 

30 1,4340) ° 

b) Zu 30 g der voranstehenden Verbindung in 300 ml Dichlormethan 
tropft man bei -10°C 38,4 ml 100Xige SalpetersSure. rOhrt 1 h bei -10°C 
und 2.5 h bei 0°C. Man versetzt mit Eiswasser, stellt neutral und chro- 

35 matographiert fiber Kieselgel mit Essigester/Cyclohexan (4:1). Man erhalt 
34 g eines flies, das ca. 90X 1-Difluormethoxy-2-fluor-4-nitrobenzol und 
10X 1-Difluormethoxy-2-fluor-5-nitrobenzol (NMR-Spektrum) enthSlt. 
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c) 30 g voranstehender Hischung wird analog Beispiel 21a hydriert 
und acetyliert. Nach Umkristallisieren aus Toluol erhSlt man 21 g (65%) 
N-( 4-Difluorrnethoxy-3-fluarphenyl)acetamid vom Schrop. 112-1 13°C- 

5 

d) Zu 20 g voranstehender Verbindung in 200 ml Oichlormethan werden 
bei 20°C 22,5 ml lOQtige SalpetersSure in 30 Min, zugetropft und 15 h bel 
Raumtemperatur nachgeruhrt. Analog Beispiel 27c erhalt man in 89% Ausbeute 
N-(4-0ifluormethoxy-5-fluor-2-nitrophenyl)acetamid vom Schmp. 72-74°C (aus 

10 Cyclohexan). Durch mehrstundiges RQhren mit 1 m SalzsSure in Hethanol bei 
60°C erhSlt man in 95t Ausbeute 4-Dif luormethoxy-5-fluor-2-nitroanilin vom 
Schmp. 95-97. 5°C und analog Beispiel 27e) in 85% Ausbeute 4-Difluor- 
methoxy-5-fluor-1 ,2-phenylendiamin-dihydrochlorid. Zerset2ung ab 210°C. 

15 e) 15 g voranstehender Verbindung werden mit 11,8 g Kalium-0-ethyl- 

dithiocarbonat entsprechend Beispiel 21e umgesetzt. Han erhSlt 11,1 g 
(84%) der Titelverbindung vom Schmp. 275-27B°C (Zersetzung, aus Isopro- 
panol) . 

20 29. 2 . 2-DiflU0r-5H-M . 3 VdloxoloC 4 . 5-f lbenzlmldazol-6-thlol 

a) Man hydriert 30 g 4-Amino-2 , 2-dif luor-5-nitro- 1 , 3-benzodioxol in 300 ml 
Methanol an 0,5 g 10%iger Palladiumkohle in einer Umlauf hydrierungsappatur 
bei AtmosphSrendruck und Raumtemperatur, versetzt mit 2,5 Xquivalenten 
25 methanolischer Chlorwasserstof fl5sung, filtriert, engt die LSsung im 
Vakuum ein, versetzt mit Isopropanol und Ether und erhalt 35 g (97 %) 
2.2-Difluor-1.3-benzodioxol-4,5-diamin-dihydrochlorid vom Schmp. 232-233°C 
(Zersetzung) . 

30 b) Man versetzt 30 g voranstehender Verbindung in 300 ml Ethanol mit 24 g 
Kalium-O-ethyldithiocarbonat ( umkristalllsiert aus Isopropanol) und 9,2 g 
Natriumhydroxid in 55 ml Wasser und erhitzt 15 h unter RQckfluB zum 
Sieden. Man gieBt auf 1.5 1 Wasser. stellt mit Natronlauge auf pH 14 , 
klSrt mit Aktivkohle, fSllt mit konzentrierter Salzsaure in der Warme und 

35 saugt den Niederschlag in der KSlte ab. Man erhSlt 24 g (91 %) der 
Titelverbindung vom Schmp. 365-370°C (Zersetzung). 



287EP 



.0.166287 

-39- 6853" 



30. 6 , 6 , 7-Trlflugr-C ■ 7-tiltwflr9- 1 H-[ 1 ■ *3 -dlpxingl 2 , l-fmnzmtnvl- 

5 a) Zu 50 g 2 . 2 , 3-Trifluor-2 . 3-dihydro-1 . 4-benzodioxin wird bei 5°C in 1 h 
eine Nischung von 39,5 ml 69Xiger Salpeters3ure und 46 ml 97Xiger 
SchwefelsSure getropft. Han rQhrt 1 h bei 1Q°C, 1 h bei 20°C und 5 Hin. 
bei 40°C und gieBt auf 200 g Eis, extrahiert rait Oichlormethan , wlscht mit 
Wasser. trocknet mit Magnesiumsulf at und destilliert im Vakuum. Han erhSXt 

10 58 g (94 X) einer Mischung von 2 , 2 , 3-Trifluor-2 . 3-dihydro-6-nitro- ( und 

2D 

7-nitro)-1 , 4-benzodioxin vom Sdp. 68,5°C (0,15 mbar) und n£ 1,5080. Ein 
Gas chroma tog ramm mit einer 10 m Fused Silica Saule (Fa. Chrompack) zeigt 
zwei Peaks im VerhSltnia 2:3. 

15 b) Han hydriert 35 g des Isomerengemisches in 40Q ml Ethanol an 3 g 

10 X-iger Ralladiumkohle bei AtmosphSrendruck und 20-30°C in einer Um- 
laufhydrierungsapparatur , filtriert und engt im Vakuum ein. Han erhalt 
30,5 g (100 X) einer fldssigen Hischung von 6-Amino-(und 7-Amino)-2. 2,3- 
trif luor-2 , 3-dihydro- 1 , 4-benzodioxin . 

20 

c) Zu 28 g der voranstehenden Isomerenmischung tropft man bei 20-30°C eine 
Hischung aus 15,3 g EssisSureanhydrid und 15 ml Eisessig, rOhrt 30 Hin. 
bei 30°C, setzt 1 ml Wasser zu, ruhrt 30 Hin. bei 30°C und destilliert das 
Ldsungsmittel im Vakuum ab. Ourch Umkristallisation aus Toluol erhSlt man 

25 19 g einer Fraktion des Gemisches der isomeren Acetaminoderivate vom 
Schmp. 128-133°C. 

d) Zu 17 g des Isomerengemisches der Acetaminoderivate, suspendiert in 200 
ml Oichlormethan, tropft man bei -6° bis -8°C 14 ml 100Xige Salpetersaure, 

30 geldst in 60 ml Oichlormethan, ruhrt 2 h bei 0°C und dann uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Han gieBt auf 110 g Eis, trennt die organische Phase ab, 
wSscht mit Wasser und engt im Vakuum ein. Oer RGckstand (19,8 g) wird aus 
20 ml Ethanol umkristallisiert. Han erhSlt 15,5 g einer Hischung von 
6-Acetamino-2,2,3-trifluor-2,3-dihydro«7-nitro-1 , 4-benzodioxin und 

35 7 -Acetamino-2 . 2 , 3- trif luor-2 , 3-dihydro-6-nitro- 1 , 4-benzodioxin . 
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e) Han suspendiert 14,5 g des voranstehenden Produktgemisches in 80 ml 
Methanol und tropft unter Erwarmung auf 30°C 30 ml 5m Natronlauge zu. Han 
rQhrt noch 0.5 h bel Raumtemperatur , gieBt auf 200 g Eis und erhSlt 11,7 g 
einer Mischung von 6-Amino-2,2,3-trifluor-2,3-dihydro-7-nitro-1 , 4-benzo- 

5 dioxin und 7-Amino-2 ( 2,3-trifluor-2,3-dihydro-6-nitro-1 ,4-benzodioxin. 
Eine Probe wird an einer KieselgelsSule mit Cyclohexan/EssigsSureethyl- 
ester (4:1) in zwel reine Isomeren ait den Schmelzpunkten 110,5-11 1 . 5°C 
und 120-121°C getrennt, deren NMR-Spektren an einem 60 MHz-Gerat in 
Oeuterochloroform praktisch identisch sind. 

10 

f) 10,9 g des voranstehenden Isomerengemisches werden in 300 ml Methanol 
bei Raumtemperatur und Atraospha' rend ruck an 1 g 10Xiger Palladiumkohle in 
2,5 h hydriert. Man setzt 30 ml 4 m Chlorwasserstof f in Methanol zu, 
filtriert, engt im Vakuum ein und verrQhrt mit 100 ml Ether. Man erhSlt 

15 12,6 g (90 X) 2,2,3~Trifluor-2,3-dihydro-1 , 4-benzodioxin-6 , 7-diamin- 
dihydrochlorid (Schmp. >250°C). 

g) 12 g voranstehender Verbindung und 8,5 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat 
(umkristallisiert aus Isopropanol) werden in 120 ml Ethanol mit 20,5 ml 4 

20 ra wSBriger KaliumhydroxidlSaung versetzt und 17 h unter RuckfluB zum 

Sieden erhitzt. Man gieBt auf 300 g Eis, stellt mit Kaliumhydroxidldsung 
auf pH 12-13, k!3rt rait Aktivkohle und f311t mit konzentrierter SalzsSure. 
Nach erneuter Fillung mit S3ure aus alkalischer wSBrig-alkoholischer 
L5sung erh51t man 10 g (93 X) der Titelverbindung vora Schmp. 309-3 10o c 

25 (Zersetzung) . 



31. g-Chlor-6.7,7-trifluor-6.7-dihvdro-1H-ri.41-di« x in Q r2.3-f1h e n y , 
imldazol-2-tMm 

30 

a) Zu 18 g 2-Chlor-2 . 3 ,3-trifluor-2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxin tropft man 
bei 5°C eine Mischung von 18,3 ml 65Xiger SalpetersSure und 15,4 ml 97Xige 
Schwef els Sure, rOhrt 2 h bei 5-10°C und gieBt auf Eis. Man extrahiert mit 
Methylenchlorid und erhSlt 21,3 g einer Mischung von 2-Chlor-2 , 3 , 3-tri- 
35 fluor-2,3-dihydro-6-nitro-(und 7-nitro)-1 , 4-benzodioxin als Bl. 
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b) Analog Baispiel 30b) erhSlt man daraus in 95X Ausbeute eine olige Mi- 
schung von 2-Chlor-2 , 3 , 3-trif luor-2 , 3-dihydro-1 , 4-benzodioxin-6- (und 
7-)amin, welche entsprechend Beispiel 30c) zu einer Mischung der entspre- 
chenden Acetaminoderivate quantitativ umgesatzt wird. 

5 

c) 19 g der voranstehenden Mischung wird in 190 ml Oichlormethan mit 16 ml 
IDOXiger Salpeters3ure gerubrt und das Reaktionsprodukt durch Chro- 
matographie an Kieselgel mittels Cyclohexan/Essigs3ureethylester (4:1) 
gereinigt. Man erhSlt 15 g einer Mischung von 6-Acetamino-2-chlor-2.3 ,3- 

10 trifluor-6.7-dihydro-7-nitro-1 , 4-benzodioxin und 7-Acetamino-2- 

chlor-2, 3, 3-trif luor-6. 7-dihydro-6-nitro-1 , 4-benzodioxin als hellgelbes 
HI. 

d) Zu 14,5 g der voranstehenden Mischung in 100 ml Methanol tropft man bei 
15 5°C 10,2 ml einer 30Xigen L3sung von Natriummethylat in Methanol, ruhrt 

1,5 h ohne Kuhlung, gieBt auf Eis, neutralisiert mit verdQnnter SalzsSure, 
extrahiert mit Oichlormethan und engt im Vakuum ein. Man erhSlt 12,7 g 
einer Mischung von B-Amino-2-chlor-2 . 3 , 3-trif luor-2 , 3-dihydro-7-nitro- 
1 .4-benzodioxin und 7-Amino-2-chlor-2 , 3 , 3-trif luor-2 , 3-dihydro-6-nitro- 
20 1 , 4-benzodioxin als orangef arbenes tfl. 

e) 12,4 g der voranstehenden Mischung werden analog Beispiel 30f) 
hydriert. Man erhSlt 12,6 g (99X) 2-Chlor-2 , 3 , 3-trifluor-2 , 3-dihydro- 
1 , 4-benzodioxin-6 , 7-diamin-dihydrochlorid . 

25 

f) 12,4 g der voranstehenden Verbindung werden analog Beispiel 30g) mit 
9,1 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat und Kaliumhydroxidl5sung in Ethanol um- 
gesetzt. Man erhSlt 9,6 g (74X) der Titelverbindung vora Schmp. 288-290°C 
(Zersetzung) . 

30 

32. 2-ChlormethVl-4 , 5-dimethoxv-pvrldinlum-chlorid 
a ) 2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-pyridinium-chlorid 

35 

Zu einer auf 0°C gekuhlten LSsung von 5 g 2-Hydroxymethyl-4 , 5-dimeth- 
oxypyridin in 40 ml Methylenchlorid tropft man innerhalb einer Stunde 
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3 ml Thionylchlorid, geldst in 10 ml Methylenchlorid zu. ruhrt an- 
schlieBend 4 Stunden bei 20°C, wobei sich die Reaktlonsmischung rot 
fSrbt; setzt 5 ml Toluol zu urtd engt am Rotationsverdampfer vollstSndig 
ein (30°C / S mbar). Der dlige RGckstand wird in 50 ml warmem Isopropa- 

5 nol geldst, mit wenig Tonsil* geklJrt, filtriert und erneut eingeengt. Han 
nimmt in 10 ml Toluol auf und bringt die LSsung mit Petrolether zur Kri- 
stallisation. Nach AbkQhlung im Eisbad wird abgesaugt, mit Petrolether ge- 
waschen und getrocknet. Han erhSlt 4,6 g (70 X d.Th.) der Titelverbindung 
2-Chlormethyl-4,5-dimethoxy-pyridinium-chlorid als farblosen Feststoff; 

10 Zers. bei 160-61°C. 

b ) 2-Hydroxymethyl- 4 , 5-dimethoxy-pyridin 

19 g 4 , 5-Diraethoxy-2-methylpyridin-1 -oxid werden innerhalb von 30 Minu- 
15 ten in der Weise zu 60 ml auf 80°C erwSrmten EssigsSureanhydrid zudo- 
siert, daB die Temperatur nicht Qber 100°C steigt. Nach welteren 45 Mi- 
nuten bei 85°C wird QberschOssiges Essigsaureanhydrid im Vakuum abde- 
stilliert und der 51ige dunkle Rflckstand, der im wesentlichen aus dem 
Zwischenprodukt 2-Acetoxymethyl-4 , 5-dimethoxypyridin besteht, mit 80 ml 
20 2n Natronlauge 1 Stunde lang bei 60°C gertihrt. Nach Verdunnen mit 80 ml 
Wasser und AbkQhlung wird achtmal mit je 100 ml Methylenchlorid extra- 
hiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit In Natronlauge 
gewaschen. getrocknet, eingeengt und der kristalline, br3unliche RGck- 
stand aus Toluol umkristallisiert. Han erhSlt 14 g (74 X d.Th.) 
25 2-Hydroxymethyl-4, 5-dimethoxy-pyridin vom F. 122-24°C. 

c ) 4 , 5 -Dimethoxy- 2-methylpyridin- 1 -oxid 

Zu einer Suspension von 16,9 g 5-Methoxy-2-raethyl-4-nitropyridin-1 -oxid 
30 in 170 ml trockenem Hethanol werden 20 ml einer 30 X-igen Natriummethy- 
latldsung zugetropft, 15 Stunden bei 20°C und anschlieBend 4 Stunden 
bei 50°C gerQhrt. Han stellt durch vorsichtige Zugabe von konzentrier- 
ter SchwefelsSure unter EiakGhlung auf pH 7, engt ein, rGhrt den RGck- 
stand mit 200 ml Hethylenchlorid aus, filtriert von unloslichen Be- 
35 standteilen, versetzt mit 10 ml Toluol und engt erneut zur Trockne ein. 
Han erhalt 15,2 g (98 X d.Th.) 4 ,5-Dimethoxy-2-methylpyridin-1-oxid als 
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farbloses Kristallisat vom F. 118-121°C. 

d) 5-Methoxy-2-methyl-4-nitropyridin-1-oxid 

5 Zu 35 ml auf 60°C erwSrmte 65 X-ige Salpetersaure werden 21,2 g 5-Meth- 
oxy-2-methylpyridin-1-oxid in der Weise zudosiert, daB die Temperatur 
der Reaktionsmischung 80°C nicht Qbersteigt. Man ruhrt 1 Stunde bei 
80°C, setzt zur vollstSndigen Umsetzung noch 13 ml 100 X-ige Salpeter- 
sSure zu und rQhrt waiters 2 Stunden bei S0-70°C. Zur Aufarbeitung 

10 gieBt man auf 300 g Eis. Der ausgefallene gelbe Niederschlag wird uber 
ein Nutsche filtriert, rait Masser gewaschen und getrocknet. Oer trocke- 
ne Feststoff wird mit 200ml Methylenchlorid ausgekocht, filtriert und 
getrocknet. Durch Konzentrierung des Filtrats wird weiteres DC-reines 
Produkt isoliert. Man erhSlt 22,3 g (87 X d.Th.) 5-Hethoxy-2-methyl-4- 

15 nitropyridin-1-oxid vom F. 2Q1-202°C; gelbe Kristalle. 

e ) 5-Methaxy-2-methylpyridin- 1 -oxid 

Zu einer Lflsung von 60.9 g 5-Methoxy-2-methylpyridin in 300 ml Eisessig 
20 werden bei 60°C 120 g 30 X-ige Wasserstof f peroxid!5sung innerhalb von 
1 Stunde zugetropft und 3 Stunden nachgerOhrt. Nach ZerstSrung von 
GberschGssigen Perverbindungen durch Zugabe von aktivem Mangandioxid 
wird filtriert, eingeengt. der RQckstand in 500 ml EssigsSureethylester 
heifi geklSrt, erneut eingeengt und bei 0.3 mbar destilliert. Han erhalt 
25 54 g (77 X d.Th.) 5-Methoxy-2-methylpyridin-1-oxid als rasch erstarren- 
des 01 (Sdp. 130*C); F. 80-84°C. 

f ) 5-Methoxy- 2-methylpyridin 

30 Zu einer ISsung von 84 g Kaliumhydroxid in 400 ml Methanol und 500 ml 
Dimethylsulfoxid werden innerhalb einer Stunde 150 ml 3-Hydroxy-6-me- 
thylpyridin zudosiert. Nach Entfernung des Methanols am Rotationsver- 
dampfer tropft man unter EiskOhlung 213 g Methyliodid, gelost in 100 ml 
Dimethylsulfoxid zu. rflhrt 15 Stunden bei 20°C und unterwirft das Reak- 

35 tionsgemisch einer Wasserdampf destination. Das Destillat wird am Ex- 
traktor kontinuierlich mit Methylenchlorid extrahiert und der Extrakt 



2B7EP 



44- 



.016.6287. 

6853 



eingeengt. Han erhSlt 85 g (56 % d.Th.) 5-Methoxy-2-methylpyridin als 
farbloses fll. 

33. 2-Chlorfngthvl-4 1 5-tli,m^h9?<v-?-fngthvlPYrttiinlyfft-gm9ritf 

5 

a ) 2-Chlormethyl-4 . 5-dimethoxy-3-raethylpyridinium-chlorid 

Nach der in Beispiel 32a) beschriebenen Arbeitsweise erhSlt man durch 
Umsetzung von 2,7 g 2-Hydroxymethyl-4, 5-dimethoxy-3-methylpyridin mit 4 g 

10 Thionylchlorid in 25 ml Methylenchlorid nach 1 Stunde Reaktionszeit und 
nach einer vereinf achten Auf arbeitungsmethode , nSmlich durch Zusatz von 
10 ml Toluol, abdastillieren des Hethylenchlarids und Oberschussigen 
Thionylchlorid s, Absaugung des ausgefallenen Kristallisats und Trocknung 
3,45 g (99 X d.Th) der Titelverbindung als farblose Kristalle; Zers. bei 

15 125-26°C. 

b) 2-Hydroxymethyl-4.5-dimethoxy-3-methylpyridin 

4,5 g 4,5-Dimethoxy-2 t 3-dimethylpyridln-1-oxid warden in 20 ml Essig- 
20 saureanhydrid 30 Hinuten auf 110°C erwSrmt und anschlieBend am Rota- 
tionsverdampfer eingeengt. Oer aiige ROckstand, der aus dem Zwischen- 
produkt 2-Acetoxymethyl-4 f 5-dimethoxy-3-methylpyridin besteht, wird in 
30 ml 3n Natronlauge 2 Stunden bei 80°C gerQhrt, nach Abkuhlung fGnfmal 
mit je 30 ml Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen 
25 Phasen zweimal mit 2n Natronlauge gewaschen, getrocknet, eingeengt, der 
ROckstand rait Petrolether verrQhrt, abgesaugt und getrocknet. Nan er- 
hSlt 4,0 g (89 X d.Th.) 2-Hydroxymethyl-4 , 5-dimethoxy-3-methylpyridin 
vom F. 91-92°C. 

30 c ) 4 , 5-Dimethoxy- 2 , 3 -dimethylpyridin- 1 -oxid 

6,3 g 4, 5-0iraethoxy-2,3-diraethylpyridin werden in 120 ml Methylenchlo- 
rid geldst, sukzessive 20 g m-Chlorperoxibenzoes§ure zugegeben, erst 2 
Stunden bei 20°C und anschlieBend 4 Stunden bei 40°C geruhrt. Nach Zu- 
35 satz von 20 ml 5n Natronlauge wird dreimal rait einem Gemisch aus einer 
5 X-igen Natriumthiosulfat- und 5 %-igen Natriumcarbonatldsung gewa- 
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schen, die Wasserphasen zweimal mit Methylenchlorid ruckextrahiert , die 
vereinigten organischen Phasen Qber Hagnesiumsulf at getrocknet und ein- 
geengt. Han erh31t 4,6 g (66 X d.Th.) 4,5-Dimethoxy-2,3-dimethylpyri- 
din-1-oxid. Der Rf-Wert in Methylenchlorid/Methanol 19:1 betragt 0,25. 

5 

d ) 4 , 5-Dimethoxy-2 f 3-dimethylpyridin 

Nach der in Beispiei 32f ) beschriebenen Arbeitsweise erhalt man durch 
Umsetzung von 9,18 g 5-Hydroxy-4-methoxy-2 . 3-dimethylpyridin in 50 ml 
10 Dimethylsulfoxid zuerst mit 3,6 g Natriumhydroxid, anschlieflend mit 8,95 g 
Methyliodid 7,4 g (74 X d.Th.) 4 , 5-0imethoxy-2 , 3-dimethylpyridin als 
farbloses, allmShlich kristallisierendes 01, F. 36-38°C. 



15 



20 



25 



30 



e ) 5-Hydroxy-4-methoxy-2 , 3-dimethylpyridin 

1000 g 4-Methoxy-2, 3-dimethylpyridin- 1-oxid werden bei 100°C unter R0h- 
ren innerhalb von 7 Stunden zu 3 1 Essigsaureanhydrld zudosiert und 
weitere 3 Stunden bei 100°C nachgerQhrt. Man ISBt abkQhlen, engt bei 
70°C/10 mbar vollstJndig ein und destilliert anschlieflend bei 
10" 2 mbar. Die Fraktion mit einem Siedeintervall von 95-145°C (Gemisch 
aus dem Zwischenprodukt 5-Acetoxy-4-methoxy-2, 3-dimethylpyridin und 
2-Acetoxymethyl-4-rnethoxy-3-methylpyridin) wird abgenommen (952 g) und 
zu 3,5 1 auf 50°C erwirrote 2n Natronlauge innerhalb von 30 Minuten zu- 
gegeben. 

Man rQhrt bei 50°C bis zur Bildung einer klaren L3sung (ca. 3 Stunden), 
13Bt abkQhlen und extrahiert dreimal mit je 1 1 Methylenchlorid. Oie 
vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 0,5 1 1n Natron- 
lauge ruckextrahiert und anschlieBend die vereinigten Wasserphasen mit 
halbkonzentrierter Salzsaure unter ROhren auf pH 7.5 gestellt. Man fil- 
triert vom ausgefallenen Feststoff, w3scht nach und trocknet bis zur 
Gewichtskonstanz. Man erhSlt 5-Hydroxy-4-methoxy-2 , 3-dimethylpyridin 
vom F. 274-76°C. 



35 



34 ■ 2-Chl0rmgthVl-3 , 4-dim8th Q xv-nvr1 dinium-chlnriri 
a ) 2-Chlormethyl-3 , 4-dimethoxy-pyridiniumchlorid 
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Nach der in Beispiel 32a beschriebenen Arbeitsweiso erh31t man durch Um- 
setzung von 3,38 g 2-Hydroxymethyl-3 . 4-dimethoxypyridln mit 2 ml Thionyl- 
chlorid in 30 ml Methylenchlorid nach 2,5 Stundan Reaktionszeit und nach 
5 der in Beispiel 33a beschriebenen Art der Aufarbeitung 4,2 g (93% d.Th.) 
der Tltelverbindung als farblosen Feststoff vora F. 1 51-1 52°C (2era.) 

b ) 2 -Hydr oxyme thyl-3 , 4-dimethoxypyridin 

10 4,8 g 2-Acetoxymethyl-3, 4-dimethoxypyridin werden nach Zusatz von 15 ml 2n 
Natronlauge bei 80° C krfiftig gerOhrt, wobei slch aus dem anfSnglichen 
Zwelphasengemisch eine homogene LSsung bildet. Nach 2 h laBt man abkflhlen, 
extrahiert fQnfmal mit je 30 ml Methylenchlorid, wascht die vereinigten 
organischen Phasen zweimal mit je 5 ml 0,3 n Natronlauge, trocknet Ober 

15 Kallumcarbonat, filtriert, engt ein und verrQhrt den DestillationsrQck- 
stand mit Petrolether. Han erh51t 3,6 g (96X d.Th.) 2-Hydroxymethyl-3 t 4- 
dimethoxypyridin als farblosen Feststoff vom F. 87-89°C. 

c) 2 -Acetoxymethyl-3, 4-dimethoxypyridin 

20 

Zu 25 ml EssigsSureanhydrid werden bei 85°C innerhalb von einer Stunde 4,8 
g (28 mMol) 3 , 4-0imethoxy-2-methylpyrldin- 1 -oxid zudosiert, eine Stunde 
bei der selben Temperatur gerdhrt. im Vakuum vollstindig eingeengt und der 
braune, 51ige RGckstand in einer Kugelrohrdestille bei 1 Pa destilliert. 
25 Han erh51t 5,3 g (90% d.Th.) 2- Acetoxymethyl-3 , 4-dimethoxypyridin; Sdp. 
125-13Q°C. 

d ) 3 , 4-0imethoxy-2-methylpyridin- 1 -oxid 

30 4,5 g (25 mMol) 3 -Methoxy-2-methyl-4-nitropyridin- 1,-oxid werden in 75 ml 
trockenera Methanol nach Zusatz von 4,7 ml 30Xiger Natriummethylatldsung 16 
Stunden bei 40°C gerQhrt. AnschlieBend kQhlt man ab, stellt mit konz. 
SchwefelsSure auf pH 7, filtriert, engt im Vakuum vollstSndig ein, nimmt 
den dligen, rdtlichen RQckstand in 50 ml Toluol auf, filtriert erneut von 

35 unldslichen Bestandteilen und engt das Filtrat zur Trockene ein. Der 

gelbe, 61ige ROckstand kristallisiert im Eisbad und wird abschlieBend mit 
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30 ml Petrolether (50/70) bei 40°C ausgerQhrt. Nach Filtration und 
Trocknung im Exsiccator erhSlt man 5,2 g (88% d.Th.J 3 , 4-Dimethoxy-2- 
methylpyridin-1-oxid in Form blaBgelber Kristalle vom F. 111-1 1 3°C. 

5 e) 3-Methoxy-2-methyl-4-nitropyridin-1-oxid 

Zu 5,4 g 3-Methoxy-2-methylpyridin-l-oxid in 12 ml Eisessig werden bei 
80°C innerhalb von 6h in vier Portionen von je 2 ml 8 ml konz. Salpeter- 
sSure zugegeben, Qber Nacht bei der selben Temperatur geruhrt, nochmals in 

10 drei Portionen innerhalb von 6 Stunden 8 ml Salpetersaure zugegeben und 

weitere 15 Stunden gerQhrt. Nach AbkOhlung giefit man auf Eis (40g), stellt 
mit 10n Natronlauge auf pH 6, filtriert vom ausgef allenen Nebenprodukt 
(3-Methoxy-2-methyl-4-nitropyridin) und extrahiert viermal mit 50 ml 
Methylenchlorid. Nach Trocknung werden die vereinigten organischen Phasen 

15 vollstSndig eingeengt und der RQckstand aus wenig Methylenchlorid/Petrol- 
ether umkristallisiert. Man erhSlt 4,2 g (57% d.Th.) der Titelverbindung 
in Form gelber Kristalle vom F. 103-104°C. 

f ) 3-Mothoxy- 2-methylpyridin- 1 -oxid 

20 

15,3 g (0.124 Mol) 3-Methoxy-2-methylpyridin werden in 100 ml Eisessig 
geiast und bei 80°C in 4 Portionen 40 ml 30Xiges Wasserstof f peroxid inner- 
halb von 6 Stunden zugegeben. Man rQhrt weitere drei Stunden und engt an- 
schlieBend im Vakuum (1,5 kPa) ein, setzt zweimal je 50 ml EssigsSure zu 
25 und engt jeweils vollstSndig ein. Nach negativem Nachweis auf Perverbin- 
dungen wird im Kugelrohrof en destilliert. Oie bei 120°C (1,5 Pa) destil- 
lierende Fraktion wird in wenig Diethylether ausgerOhrt, der Feststoff 
filtriert und getrocknet. Man erh51t 12 g (60% d.Th.) 3-Methoxy-2-methyl- 
pyridin-1-oxid in Form farbloser Kristalle vom F. 72-78°C. 

30 

g) 3-Methoxy-2-methylpyridin 

Nach der in Beispiel 32f beschriebenen Arbeitsweise erhalt man durch Um- 
setzung von 13,7 g (125 mMol) 3-Hydroxy-2-methylpyridin mit 9,2 ml Methyl- 
35 iodid unter Zusatz von 46 ml 3m methanolischer KaliumhydroxidlSsung nach 
einer Reaktionszeit von 3 Stunden 15,5 g (90X d.Th.) 3-Methoxy-2-methyl- 
pyridin als farbloses Bl. 
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Sewerbllche Anwandharkalt 



Die Dialkoxypyridine der allgeraeinen Formal I und ihre Salze besitzen 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar 
machen. sie hemmen deutlich die Magensauresekretlon von Warmblutern und 

10 weisen darOberhinaus eine ausgezeichnete Magen- und Oarmschutzwirkung bei 
WarmblQtern auf . Diese Magen- und Oarmschutzwirkung wird bereits bei der 
Verabreichung von Dosen beobachtet. die unterhalb der sauresekretionshem- 
roenden Dosen liegen. DarOberhinaus zeichen sich die erfindungsgemSBen Ver- 
bindungen durch das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen und eine grofle 

15 therapeutische Breite aus. 

Onter "Magen- und Darmschutz* wird in dieaem Zusammenhang die VerhQtung 
und Behandlung gastrointestinaler Krankheiten, insbesondere gastrointe- 
stinaler entzOndlicher Krankheiten und LSsionen (wie z.B. Ulcus ventri- 
20 culi. Ulcus duodeni. Gastritis, hyperazider Oder medikaraentSs bedingter 
Reizmagen) verstanden. die beispielsweise durch Mikroorganismen. Bakte- 
rientoxine. Hedikamente (z.B. bestimmte Antiphlogistika und Antirheumatic 
ka), Chemikalien (z.B. Ethanol) , MagensSure Oder StreBsituationen verur- 
sacht werden kdnnen. 

25 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemSBen Verbindungen ist ihre ver- 
gleichswelse grofie cheraische StabilitSt. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erfindungsgemSBen 
30 Verbindungen Gberraschenderweise den aus dem Stand der Technik bekannten 
Verbindungen deutlich Oberlegen. Aufgrund dieser Eigenschaften sind die 
Dialkoxypyridine und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze fOr den 
Einsatz in der Human- und VeterinSrmedizin hervorragend geeignet. wobei 
sie insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten des 
35 Hagens und Darms und solcher Krankheiten. die auf einer uberhdhten Magen- 
sSuresekretion beruhen. verwendet werden. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung slnd daher die erf indungsgemiBen 
Verblndungen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vor- 
stehend genannten Krankheiten. 

5 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgeraSBen Ver- 
blndungen zur Herstellung von Arzneinitteln. die zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

10 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein Oder 

mehrere Dialkoxypyridine der allgemeinen Formel I und/oder ihre pharmako- 
logisch vertrSglichen Salze enthalten. 

Oie Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dera Fachraann ge!3ufi- 
15 gen Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsge- 
mSBen pharmakologisch wirksamen Verbindungen ( *Wirkstof fe) entweder 
als solche, Oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharma- 
zautischen Hilfs- Oder TrSgerstof fen in Form von Tabletten. Dragees, 
Kapseln, Suppositorien. Pflastern (z.B. als TTS), Emulsionen, Suspensionen 
20 oder Ldsungen eingesetzt, wobei der Wirkstof fgehalt vorteilhaf terweise 
zwischen 0,1 und 95X betrSgt. 

Welche Hilfs- bzw. TrSgerstoffe fQr die gewunschten Arzneimittelformulie- 
rungen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelau- 

25 fig. Neben Ldsemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tabletten- 
Hilfsstoffen und anderen Wirkstof ftr3gern kSnnen beispielsweise Antioxi- 
dantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer. Geschmackskorrigen- 
tien, Konservierungsmittel, Ldsungsvermittler , Farbstoffe oder insbeson- 
dere Permeationspromotoren und Komplexbild ner (z.B. Cyclodextrine) ver- 

30 wendet werden. 

Die Wirkstoffe kSnnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwie- 
35 sen, den oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von 
etwa 0,01 bis etwa 20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 
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1,5 mg/kg KSrpergewicht . gegebenenf alls in Form mehrerer, vorzugswei- 
se 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzielung des gewunschten Ergebnisses zu 
verabreichen. Bel einer parenteralen Behandlung kdnnen ahnliche bzw. 
(insbesondere bei der intravenSsen Verabreichung der Wirkstoffe) in 
5 der Regel niedrigere Oosierungen zur Anwendung kommen. Oie Festlegung 
der jeweils erf orderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart 
der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens 
leicht erfolgen. 

10 Sollen die erf indungsgemSBen Verbindungen und/oder Salze zur Behand- 
lung der oben genannten Krankheiten eingesetzt warden, so k3nnen die 
phartnazeutischen Zubereitungen auch einen oder mehrere pharmakolo- 
gisch aktive Bestandtaile anderer Arzneioiittelgruppen, wie Antacida, 
beispielsweise Aluminiumhydroxyd, Magnesiumaluminat; Tranquilizer, wie 

15 Benzodiazpine, beispielsweise Diazepam; Spasmolytlka . wie z.B. 

Bietamiverin, Camylofin; Anticholinergica , wie z.B. Oxyphencyclimin , 
Phencarbaraid: lokalanaesthetika . wie z.B. Tetracain. Procain; gege- 
benenf alls auch Fermente, Vitamine oder AminosSuren enthalten. 

20 Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbesondere die (Combination der 
erfindungsgemJBen Verbindungen rait anderen, die SSuresekretion hemmenden 
Pharmaka. wie beispielsweise hVBlockern (z.8. Cimetidin, Ranitidin), 
ferner wit sogenannten peripheren Anticholinergika (z.B. Pirenzepin, 
Telenzepin, Zolenzepin) sowie mit Gastrin-Antagonisten, rait dam Ziel, die 

25 Hauptwirkung in additivera oder dberadditivem Sinn zu verstSrken und/oder 
die Nebenwirkungen zu elirainieren oder zu verringern. 
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PhPrmahPlgqifl 

5 Oie ausgezeichnete Magenschutzwirkung und die magensekretionshemmende 

Wirkung der erfindungsgemSBen Verbindungen 13Bt sich tierexperimentell am 
ModeXX Shay-Ratte nachweisen. Die untersuchten erfindungsgemSBen Verbin- 
dungen sind wie folgt mit Nummern versehen worden: 

10 Lfd. Nr. Name der Verbindung 

1 2-C ( 4 , 5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -5-trifluormethoxy- 

IH-benzimidazol 

15 2 2-C ( 4 , 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)raethylsulf inyll-5-tri- 

f luormethoxy- 1 H-benzimidazol 

3 2-C(4.5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5-(1,1 ,2.2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H-benzimidazol 

20 

4 2 . 2~Difluor-6-[ (4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio3-5H-[ 1 , 3]- 
dioxolo[4,5-f]benzimidazol 

5 2 , Z-Difluor-6-r ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -5H- 
25 [ 1 # 33-dioxolo[4 . 5-f ]benzimidazol 



30 Oer EinfluB der untarsuchten Verbindungen auf die durch Pylorusligatur 
(4h; sog. Shay-Ratte) und orale Gabe von 100 mg/kg Acetylsalicylsaure 
auigelfiste Magenlisionsbildung sowie die Magensekretion iHCX) wa*hrend 4 h 
bei der Ratte, ist in der folgenden Tabelle dargestellt. 
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Maqenachutz wirkuno und Haqensekretionshemmung 



5 


tw: 


n 




jenschutzwirkung 


Hemmung der 


HCl-Sekretion 


d. Hagens 




Nr. 


EAnzahl 




latte) Hemmung d. 


(Ratte; Surame 4 h) 


ED50+) 






d. Tiere] 


LSsionsindexes, 


% Hemmung 


ED25*) 








ED50+) 


der HC1- 


Crag/kg. 


p.o.] 










[mg/kg, p.o.] 


Sekretion 




10 


















1 


40 




0,6 


15 


1.0 


- 3 


15 


2 


48 




0.8 ' 


25 


0.7 


1.7 




3 


56 




0.6 


18 


* 1 


3.4 




4 


40 




3.5 


26 


3.0 


6.5 


20 


















5 


72 




* 1 


25 


1.0 


3.0 



25 

+) ED25 bzw. ED50 = Dosis. die den LSsionsindex bzw. die HCl-Sekre- 



tion (4h) des Rattenmagens bei der behandelten 
Gruppe gegenQber der Kontrollgruppe um 25 bzw. 
50 X mindert. 
30 ♦+) nach Gabe der antiulcer5sen ED5Q 

Die PrQfung der antiulcerogenen Hirkung erfolgte nach der Hethode der 
sogenannten Shay-Ratte: 

Die Ulcusprovokation erfolgt bei 24 Stunden nuchtern gehaltenen Rat- 
35 ten (weiblich. 180-200 g, 4 Tiere je Kafig auf hohera Gitterrost) 

durch Pyiorusligatur (unter Diethylethernarkose) und orale Applika- 
tion von 100 rag/ 10 ml/ kg Acetylsalicyls3ure. Die zu prQfenden Sub- 
stanzen werden oral (10 ml/kg) eine Stunde vor der Pyiorusligatur 
verabreicht. Oer WundverschluB wird mittels Michelklammern vorgenora- 
40 men. 4 Stunden danach erfolgt die Totung der Tiere im Etherrausch durch 
Atlas-Oislokation und die Resektion des Magens. Der Magen wird 13ngs 
erSffnet und auf einer Korkplatte fixiert. nachdem zuvor die Henge 
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des sezernierten Magensaftes (Volumen) und sp3ter sein HCl-Gehalt 
(Titration mit Natronlauge) bestimmt wurde; mit einem Stereomikroskop 
warden bei 10-facher VergrSBerung Anzahl und GrSBe ( »Ourchmesser) 
vorhandener Ulcera ermittelt. Das Produkt aus Schweregrad (gemifi 
5 nachfolgender Punktoskala) und Anzahl der Ulcera dient als indlvidu- 
eller LSslonsindex. 

Punkteskala: 





keine Ulcera 








0 


to 


Ulcusdurchmesser 


0,1 


- 1.4 


HOT 


1 






1.5 


• 2,4 


mm 


2 






2,5 


- 3,4 


nun 


3 






3,5 


- 4,4 


ran 


4 






4,5 


- 5,4 




5 


15 






> 5,5 


ran 


6 



Als HaB fur den antiulcerogenen Effekt dient die Minderung des 
mittleren LSslonsindex jeder behandelten Gruppe gegenGber dem der 
Kontrollgruppe (=100X). Oie E025 bzw. E050 bezeichnen diejenigen Dosen, 
20 die den mittleren LSslonsindex bzw. die HCl-Sekretion gegenuber der 
Kontrolle urn 25X bzw. 50% mindern. 

T9KizitU 

Oie LD50 aller geprflften Verbindungen liegt oberhalb von 1000 mg/kg Cp.o 
25 bei der Maus. 
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5 1 . Dialkoxypyridine der allgemeinen Formel I 



R3 




(I). 



20 worin 

R1 einen ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 1 -3C-Alkylrest 
oder einen Chlordifluormethylrest und 

R1 1 Wasserstoff, Halogen. Trifluormethyl, einen 1-3C-Alkylrest oder einen 
gegebenenfalls ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 
25 1-3C-Alkoxyrest oder 

RI und RI' gemeinsare und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das R1 
gebunden 1st, einen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Fluor 
substituierten 1-2-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 
dioxyrest darstellen, 
30 R3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 
stoff atom oder einen 1-3C-Alkylrest und 

n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 

sowie die Seize dieser Verbindungen. 

35 

2. Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1, 
worin 

RI einen ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 
oder einen Chlordifluormethylrest, 
40 RI' Wasserstoff. Halogen, Trifluormethyl. einen 1-3C-Alkylrest oder einen 
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gagebenenf alls ganz Oder uberwiegend durch Fluor substituierten 
1-3C-Alkoxyrest. 
R3 einen 1-3C-Alkoxyrest , 

einer der Reste R2 und R4 einen 1 -3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 
5 stoffatom Oder einen 1-3C-Alkylrest und 

n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
1 0 worin 

R1 und R1' gemelnsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms , an das R1 
gebunden 1st, einen gegebenenf alls ganz oder teilweise durch Fluor 
substituierten 1-2C-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 
dioxyrest , 
15 R3 einen 1-3C-Alkoxyrest , 

einer der Reste R2 und R4 einen 1 -3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 
stoffatom oder einen 1-3C-Alkylrest und 

n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 

sowie die Salze dieser Verbindung. 

20 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 2, worin R1 1 , 1 , 2 , 2-Tetra- 
fluorethyl, Trif luormethyl , 2 , 2 , 2-Trif luorethyl oder Oif luormethyl , R1 ' 
Wassarstoff , R3 Methoxy, einer der Reste R2 oder R4 Methoxy und der andere 
Wasserstoff oder Kethyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze 

25 dieser Verbindungen. 



5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 3. worin R1 und R1 * gemeinsam 
und unter EinschluB des Sauerstoffatoms , an das R1 gebunden ist, einen 
30 Difluormethylendioxyrest Oder einen Methylendioxyrest darstellen, R3 
Methoxy, einer der Rests R2 oder R4 Methoxy und der andere Wasserstoff 
oder Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dieser Ver- 
bindungen. 

35 6. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 5. worin n 
die Zahl 0 bedeutet. und ihre Siureadditionssalze. 
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7- Verbindungen der Formal I nach einem der Anspruche I bis 5, worin n 
die Zahl 1 bedeutet, und ihre Saize mit Basen. 

8. Verbindung ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus 

5 2- C ( 4 . 5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -5-trif luormethoxy- 1 H-benzimi- 
dazol, 

2-E (4, 5-Diraethoxy-3-raethyl-2-pyridyl)mothylsulf inyl] -5-trif luormethoxy- 
IH-benzimidazol, 

2- [ ( 4 . 5-Dimethoxy-2-pyridyl )raethylsulf inyl] -5- (1,1,2, 2-tetraf luor- 
1D ethoxy ) -1 H-benzimidazol 

2.2-Difluor-6-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-C1,3]-dioxolo- 
[4,5-f]benzimidazol und 

2,2-Difluor-6-E(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfiyl3-5H-[1 p 33-dioxolo- 
[4,5-f 3benzimidazol 
15 und ihren Salzen. 

9. Verfahren zur Herstellung von Dialkoxypyridinen dor Formel I 
nach Anspruch 1 und ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet , da 6 man 

20 a) Mercaptobenziraidazole der Formel II mit Picolinderivaten III, 

R3 

25 y Y \ R2 V >^ X /R4 



30 



35 




b) Benzimidazole der Formel IV mit Mercaptopicolinen V, 

H R3 



R1' 

40 V \ 




I 

> 



-Z 



i i 



N HS-CH a 

45 R1-0 

(IV) (V), 
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oder 

c) o-Phenylendiamine der Formal VI mit AmeisensSurederivaten VII 

5 R3 

N Hi 

R2s 

N Hi H00C-S-CH 2 - 



R1' 



10 



R1-0 





15 



(VI) 



(VII), 



umsetzt und gegebenenf alls anschlieBend die nach a), b) Oder c) erhal- 
tenen 2-Benzimidazolyl-2-pyridylmethyl-sulfide der Formel VIII 



20 



25 



30 



R1 1 



R1-0 




> 



-S CH 2 




(VIII), 



oxidiert und/oder in die Salze uberfQhrt. 
35 oder daB man 



d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 



40 



45 



50 



R1 



R1-0 




H 
I 

H 0 



R3 



h — S-CH 2 -M 




R4 



(IX) 



H 
(X), 



oder 



.-. 0166287 



287EP 



-58 



6853 



e) Sulfinylderivate der Formal XI mit 2-Picolinderivaten XII 



5 



10 



R1-0 




H 



•S-Y 



H'-CH r 




(XI) 



(XII). 



15 

umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend in die Salze GberfGhrt, wobei Y, 
Z, Z v und Z" geeignete Abgangsgruppen darstellen, M fGr ein Alka lime tall- 
atom (Li, Na oder K) stent, M* fOr das Equivalent eines Metallatoras steht 
und R1, R1\ R2, R3 ( R* und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
20 ha ben. 

10. Arzneimittel enthaltend ein oder mehrere Dialkoxypyridine nach 
elnem Oder mehreren der Ansprfiche 1 bis 8 und/oder ihre pharmakologisch 
vertrSglichen Salze. 

25 

11. Dialkoxypyridine nach einem der Anspruche 1 bis 6 und ihre 
pharmakologisch vertrfiglichen Salze zur Anwandung bei der Behandlung und/ 
oder Prophylaxe von Krankheiten des Magens und/oder Oarms und solcher 
Krankheiten, die auf einer erhdhten HagensSuresekretion beruhen. 

30 

12. Verwendung von Oialkoxypyridinen nach einem der AnsprQche 1 bis 8 und 
ihren pharamkologisch vertrfiglichen Salzen zur Herstellung von ArzneLmit- 
teln fOr die Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten des Magens 
und/oder Darms und solchen Krankheiten, die auf einer erhdhten MagensSure- 

35 sekretion beruhen. 
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PatentansorOche fur den Vertragsstaat ; AT 

1. Verfahren zur Herstellung von Dialkoxypyridinen der allgeroeinen 
Formel I 



worin 

R1 einen ganz Oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 

oder einen Chlordifluormethylrest und 
R1* Wasserstoff, Halogen, Trif luormethyl, einen 1-3C-Alkylrest oder einen 



1-3C-Alkoxyrest oder 
R1 und R1 1 gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms , an das R1 

gebunden 1st, einen gegebenenf alls ganz oder teilweise durch Fluor 

substituierten 1 -2-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 

dioxyrest darstellen, 
R3 einen 1 -3C-Alkoxyrest , 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

stoffatom oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
und ihren Salzen. dadurch gekennzeichnet . daB man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III, 



R1-0 




(I). 



gegebenenfalls ganz Oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 



H 



R3 




(II) 



(III), 
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oder 



b) Benzimidazole der Formel IV rait Hercaptopicolinen V, 



10 



15 



R1' 



R1-0 




> 



HS-CHa- 



(IV) 




oder 



cl o-Phenylendiamine dar Formel VI mit AraeisensSurederivaten VII 



20 



25 



30 



R1 



R1-0 




N H 2 



N H 2 



HOOC-S-CH r 




(VI) 



(VII). 



umsetzt und gegebenenf alls anschlieBend die nach a), b) oder c) erhaltenen 
2-Benzimidazolyl T 2-pyridylmethyl-sulfide der Formel VIII 



35 



40 



45 



R1' 



R1-0 




> 



-S CH 




(VIII). 



50 oxidiert und/oder in die Salze QberfQhrt. 
oder daB man 



d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 



0166287 
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5 

10 




N 

(IX) (X). 



oder 

15 e) Sulfinylderivate der Formel XI rait 2-Picolinderivaten XII 




urasetzt und gegebenenf alls anschlieBend in die Salze OberfOhrt. wobei Y, 
Z. Z 1 und Z" geeignete Abgangsgruppen darstellen, M fOr ein Alkalimetall- 
30 atom (Li, Na oder K) stent, M' fOr das Xquivalent eines Metallatoms steht 
und R1, R1' t R2, R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, 
worin 

35 R1 einen ganz Oder Dberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 
oder einen Chlordifluormethylrest , 
Rl' Wasserstoff, Halogen, Trifluorraethyl, einen 1 -3C-Alkylrest oder einen 
gegebenenfalls ganz oder Dberwiegend durch Fluor substituierten 
1-3C-Alkoxyrest. 
40 R3 einen 1-3C-Alkoxyrest , 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

sto-ffatom Oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt. 



45 



3. Verfahren nach Anspruch 1, 
worin 

R1 und Rl ' gemeinsam und unter Einschlufi des Sauerstof fatoms , an das R1 
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2B7EP -62- 6853 

gebunden 1st, einen gegebenenf alls ganz oder teilweise durch Fluor 
substituierten 1-2C-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 
dioxyresti 

R3 einen 1-3C-Alkoxyrest , 
5 einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 
stoff atom oder einen 1-3C-Alkylrest und 

n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, worin R1 1 , 1 , 2 , 2-Tetraf luorethyl , Tri- 
10 fluoraethyl, 2, 2 ,2-Trif luorethyl oder Difluorraethyl, R1* Wasserstoff, R3 

Methoxy, einer der Reste R2 Oder R4 Methoxy und der andere Wasserstoff 
Oder Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, worin R1 und R1 • gemeinsam und unter 
15 EinschluB des Sauerstoff atoms , an das R1 gebunden ist, einen Difluor- 

methylendioxyrest oder einen Hethylendioxyrest darstellen, R3 Methoxy, 
einer der Reste R2 oder R4 Methoxy und der andere Wasserstoff oder Methyl 
und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

20 6. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Formel I nach Anspruch 
1, worin R1 , R1\ R2, R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und n die Zahl 0 bedeutet. dadurch gekennzeichnet, dafi man Mercapto- 
benzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III umsetzt und gegebe- 
nenfalls anschliefiend in die SSureddltionssalze QberfOhrt. 

25 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 
1, worin R1, R1\ R2, R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und n die Zahl 1 bedeutet, dadurch gekennzeichnet, da8 roan die 
2-Benzimidazolyl-2-pyridylcnethyl-sulfide der Formel VIII oxidiert und ge- 

30 gebenenfalls anschlieBend in die Salze mit Basen uberfOhrt. 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, 
daB man eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder ein pharmakolo- 
gisch vertr5glich.es Salz davon mit einem pharmazeutischen Hilfs- und/oder 

35 TrSgerstoff vermischt. 
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